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PREFACIO A QUARTA E D IQ AO 


E com muita alegria e orgulho que lanqamos a quarta edi^ao do 
livro Reumatologia: diagnostico e tratamento. 

Os autores e colaboradores desta traditional obra da reuma¬ 
tologia brasileira continuam buscando cumprir os objetivos de 
ensinar, informar e atualizar. Foram muitos avan^os na area 
da reumatologia nos ultimos anos relacionados a patogenese das 
doen^as, ao uso de metodos de imagem para o diagnostico e 
para o acompanhamento do tratamento, alem dos novos medi- 
camentos que podem proporcionar melkor qualidade de vida 
para mil hares de pacientes com doempas reumaticas no Brasil. 

A revisao cuidadosa dos capitulos da terceira edi^ao e o 
acrescimo de novos tornaram esta edifao mais moderna, mais 
adequada para atender as expectativas de publicos tao diversos 
quanto os estudantes de medicina, os reumatologistas e todos 
os medicos e profissionais de saude que atendem pessoas com 
queixas musculoesqueleticas, sejam localizadas ou como parte 
de doen^as sistemicas. Sao 48 capitulos que abrangem conceitos 
basicos sobre as estruturas dos tecidos que compoem o sistema 
musculoesqueletico, sobre o sistema imune e a patogenese, epi- 
demiologia e manifesta^oes clfnicas dessas enfermidades, alem 
das novas diretrizes para o diagnostico e tratamento. 


Permanece, acima de tudo, o cuidado com a rela^ao me- 
dico-paciente, com a pessoa que adoece, pois esta e a arte na 
Medicina. Todo esse esfor^o conjunto tern como objetivo final 
o atendimento do paciente com qualidade tecnica e com com- 
preensao das diversas falhas e anseios do ser humano. 

A professora Gilda Aparecida Ferreira, colaboradora como 
autora de capitulos nas edigoes anteriores, amiga de longa data, 
uniu-se ao grupo de organizadores da obra nesta nova edi^ao, 
contribuindo com seu conhecimento e experiencia. 

Esta edi 9 ao traz uma novidade que e a versao digital da 
obra, o e-book. Com essa tecnologia podemos transportar o 
livro para computadores, celulares, tablets, acompanhando a 
transforma^ao de habitos, a nosso ver, saudavel, e permitin- 
do a mais leitores o acesso ao conhecimento sobre as doen^as 
reumaticas. 

Nossos sinceros agradecimentos a todos os autores que se 
dedicaram a revisar temas tao importantes, usando a literatura 
medica e a experiencia. E tao ou mais nobre do que isso, que se 
dispuseram a compartilhar esse conhecimento. 
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PREFACIO A PRIMEIRA EDIQAO (1996) 


Ha muito, nos, reumatologistas brasileiros, estamos em falta 
com os estudantes de Medicina e os clinicos gerais, por nao 
Ihes apresentar am livro especificamente planejado para eles. Os 
ultimos compendios de reumatologia editados em nossa terra ja 
datam de uma decada, e nenhum deles objetivava suprir o es- 
tudante ou o clinico geral dos conhecimentos basicos e discutir 
os problemas praticos da clinica diaria. Com este livro, bastante 
atualizado, os autores procuram preencher essas lacunas. 

Mais ainda, dedicados professores que sao — objetivando 
apoiar aquele que se defronta com dificuldades para diagnos- 
ticar e tratar os pacientes reumaticos planejam textos que, 
acima de tudo, facilitarao didaticamente o estudo das doen^as 
reumaticas e seu tratamento. 

Os temas foram elaborados de forma que, progressivamen- 
te, evoluam dos conceitos basicos da patologia para os dados 
que complementam o diagnostico, laboratorial ou por imagens, 
e a interpreta^ao dos sinais e sintomas no ser humano afeta- 
do por inflama^oes ou degenerates das articulates. Antes de 
abordarem as altera^oes sistemicas, os autores julgaram conve- 
niente apresentar as formas mais simples de artropatias como 
se apresentam a consulta — artrites dos membros superiores e 
inferiores, artrites dos diversos segmentos da coluna vertebral, 
periartrites e tendinites. 

Ao final, apresentam as grandes afectes que repercutem 
sobre todo o sistema locomotor e abrangem lesoes viscerais, 
que sao da pele e anexos ate o sistema hematopoietico, apare- 
lhos respiratorio, circulatorio e digestivo, rins e sistema nervoso 
(central e periferico), inclusive orgaos dos sentidos. 

De posse desses conhecimentos, o clmico estara em condi- 
^oes de compreender melhor o paciente que o procura, ator- 


mentado por problemas incapacitantes, que progressivamente 
lhe roubam a capacidade de se locomover, vestir-se e desempe- 
nhar suas atividades. Compreendera o cerco das trevas em que 
esse paciente se ve embrenhado, receando cair no tao temivel 
“entrevamento”, que hoje felizmente ja se pode evitar e, mui- 
tas vezes, tambem corrigir, devido ao progresso das cirurgias de 
substitui^ao das articulates. 

Alem disso, podera compreender os temores e as ansiedades 
do ser humano que o procura e ajuda-lo a se defender dos agentes 
multifatoriais que, em conjunto, o trazem tolhido. Essa parceria 
ativa levara o paciente a se curar e a superar tanto sofrimento. 

Na certeza de que tais objetivos foram plenamente atingidos 
pelos coautores, apresentamos uma obra atualizada, didatica¬ 
mente organizada e que visa, acima de tudo, a monitorar estu¬ 
dantes e clinicos nessa tarefa magnifica que e a reconstru£ao do 
ser humano atingido em seu modo de se situar e se mover no 
mundo de dificuldades que o cerca. 

Felicito por isso os doutores Caio Moreira e Marco Antonio 
E Carvalho, com quern tenho a honra de conviver ha longos e 
proficuos anos, seja no ensino, seja na clinica dessas doenc~as. 
Parafraseando Luiz Testut, que, no prefacio do seu monumental 
Tratado de Anatomia Humana , dizia que a anatomia, quando 
bem compreendida, passa a ser amada, afirmo que a reuma¬ 
tologia, gramas aos seus avan^os extraordinarios, deixou de ser 
a especialidade ingrata que so tratava doen^as incuraveis. Isso 
nao e mais verdadeiro. Quando bem estudadas e corretamente 
diagnosticadas, essas doen^as abrem caminho para o estabele- 
cimento de rela^oes sadias entre medico e paciente — a ponto 
de transformar a reumatologia em uma aliada na luta vitoriosa 
contra o mal reumatico. 


Gera Ido Guimaraes da Gama 
Membro da Academia Mineira de Medicina 
Membro da Academia Brasileira de Reumatologia 
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O tecido conjuntivo 
e o sistema musculoesqueletico 


Rita de Cassia Correa Miguel 
Gustavo Gomes Resende 
Paula Piedade Garcia 
Leticia Trivellato Gresta 


INTRODUQAO 


O concelto de “reumatismo” remonta a cerca de 2,4 milanos, 
e o termo rheuma (em grego, flufdo ou fluxo) foi encontrado 
em parte da obra de Hipocrates de Cos (460 a.C. a 380 a.C.). 
Ele acreditava que o reumatismo era como um fluxo que escor- 
ria para as articula 9 oes. Na Grecia antiga, utilizava-se rheuma 
como sinonimo de catarros , de acordo com os conceitos humo- 
rais entao vigentes, segundo os quais esse humor de composi^ao 
alterada, proveniente do cerebro, atingiria as articula^oes. Nessa 
epoca as doen^as baseavam-se no adoecimento de quatro hu- 
mores: sangue, muco ifleumd ), bile (amarela e escura) e agua. : 

O conceito humoral de “reumatismo” elaborado aquela 
epoca, nao delimitava, entretanto, um grupo de doen^as auto¬ 
nomas e, ate hoje, infelizmente, ainda ha medicos que rotulam 
os pacientes como portadores de “reumatismo”. 

As doen^as reumaticas, de uma forma ou de outra, afetam 
milhoes de pessoas em todo o mundo. No Brasil, situam-se entre 
as principals causas de incapacidade e afastamento do trabalho. 2 

Somam-se mais de 200 doen^as reumaticas, reconhecidas 
e classificadas pelo Colegio Americano de Reumatologia, que 
acometem as pessoas atraves das mais variadas formas. Ha do- 
en^as que acometem somente as articula^oes; outras envolvem 
apenas as estruturas periarticulares (musculos, ligamentos, bur¬ 
sas e tendoes); em outras doen^as sistemicas nao reumaticas, 
o sistema musculoesqueletico e tao afetado quanto os orgaos 
internos, e, finalmente, as doen^as difusas do tecido conjuntivo 
levam a injurias do sistema musculoesqueletico, da pele e de 
quaisquer orgaos da economia corporal. 


O TECIDO CONJUNTIVO E O SISTEMA 
MUSCULOESQUELETICO 


O tecido conjuntivo e o sistema musculoesqueletico, respecti- 
vamente histologica e anatomicamente, sao as principals sedes 


das manifesta^oes das doen^as reumaticas. O conhecimento de 
suas caracterfsticas basicas torna-se indispensavel para que se 
entenda a etiologia, a fisiopatologia, as manifesta^oes clmicas 
e o tratamento dessas doen^as. Para a compreensao das com- 
plexas altera0es das doen^as discutidas adiante neste hvro, sera 
realizada uma breve revisao das estruturas que compoem o sis¬ 
tema musculoesqueletico, incluindo sua histologia e anatomia 
aplicada. 

O TECIDO CONJUNTIVO 

O tecido conjuntivo se origina do mesenquima, que e derivado 
principalmente do folheto embrionario intermediario, o meso- 
derma. As celulas mesenquimais dao origem tambem as celulas 
dos tecidos musculares, do sangue e dos vasos sangufneos. 

Os principals constituintes dos tecidos conjuntivos sao as 
celulas, as fibras e a substancia fundamental. A variedade de 
composi^ao destes elementos e que determina a diferencia^ao 
nos diversos tipos de tecido conjuntivo, bem como a sua diver- 
sidade estrutural, funcional e patologica. 

A fun^ao mais importante dos tecidos conjuntivos e estrutu¬ 
ral. Eles sao responsaveis pelo estabelecimento e manuten^ao da 
forma do corpo. Desempenham, tambem, as fun^oes de defesa, 
nutri^ao, reserva hormonal e dcatriza^ao. 3 ' 5 

Celulas do tecido conjuntivo 

O tecido conjuntivo possui varios tipos celulares, com diferen- 
tes caracterfsticas morfologicas e funcionais (as Figuras 1.1 e 1.2 
ilustram a origem destas celulas, a partir de celulas tronco so- 
maticas — mesenquimal e hematopoietica). As principals celulas 
presentes neste tecido sao: 

• Fibrob!astos: sao as celulas residentes mais abundantes do 
tecido conjuntivo e tern, como principal fun^ao, produzir 
colageno, elastina, glicoprotefnas e proteoglicanas da matriz 
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FIGURA 1.1 A origem das celulas estromais a partir da celula 
tronco mesenquimal. Ilustragao cedida pelo autor (GGR). 


extracelular. Podem tambem secretar fatores de crescimento, 
citocinas e proteases, dependendo de como sao estimuladas. 
Podem ser chamadas de celulas reticulares, quando se Ilgam 
a fibras colagenas formando redes fibrocelulares em orgaos, 
como figado, rim, bapo e no tecido linfoide. Podem mo¬ 
dular sua atividade, sendo chamados de fibrocitos quando 
em estado quiescente. Quando possuem alto teor de actina 
e mlosina em seu cltoplasma, passam a apresentar caracte- 
rfsticas de fibroblastos e de celulas musculares lisas e, entao. 


sao chamados de miofibroblasto, tendo participapao ativa 
no processo de contrapao de feridas. 1 

8 Adipocitos: sao celulas especializadas em armazenar gordu- 
ra. Encontram-se isolados no tecido conjuntivo frouxo ou 
em grandes regioes, denominadas tecido adiposo. Sabe-se 
que, alem de armazenar energia, estas celulas tern importan- 
te funpao endocrina e de regulapao inflamatoria, pela capa- 
cidade de secretar as adipocinas/ 1 

9 Macrofagos: tern por principal funpao fagocitar particulas 
e micro-organismos, executando importante papel na imu- 
nidade inata e adquirida. Quando ativados, por produtos 
microbianos ou citocinas, apresentam antigenos a linfocitos 
T auxiliares, secretam citocinas pro-inflamatorias, como o 
fator de necrose tumoral alfa (TNFot), e produzem fatores 
de crescimento e proteases que atuam na remodelagem teci- 
dual. Derivam dos monockos e fazem parte do sistema mo- 
nocitico fagocitario, assim como as celulas de Langerhans na 
pele, as celulas de Kupfer no ffgado e as celulas dendrfticas 
no tecido linfoide. 6 

* Mastocitos: colaboram com as reapoes imunes e tern um 
importante papel na inflamapao, nas reapoes alergicas (de¬ 
nominadas reapoes de hipersensibilidade imediata) e no 
combate de parasitas. Localizam-se estrategicamente ad- 
jacentes aos pequenos vasos da pele e mucosas. Possuem 
numerosos granulos citoplasmaticos que contem, dentre 
outras substancias, histamina, proteases neutras e fator qui- 
miotatico dos eosinofilos na anafilaxia. Tambem sao capa- 
zes de secretar determinados leucotrienos ou substancia de 
reapao lenta da anafilaxia (SRL-A) em geral respondendo a 
interapao antigeno-anticorpo (IgE) ligado a sua superficies 
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FIGURA 1.2 A origem de varias das celulas sanguineas e tambem outros tipos celulares presentes nos tecidos conjuntivos a partir da 
celula tronco hematopoietica. Ilustragao cedida pelo autor (GGR). 
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• Linfocitos: sao as celulas capazes de reconhecer e responder a 
antfgenos, mediando a imunidade. Podem ser classificados em 
dois tipos principals (linfocitos B e linfocitos T), de aoordo com 
o local onde se diferenciam e com os receptores presentes em 
suas membranas. Os linfocitos B participant da resposta imu- 
nitaria do tipo humoral e, quando ativados por antfgenos, pro- 
liferam e se diferenciam em plasmocitos, que sao produtores de 
anticorpos. Alguns linfocitos B ativados nao se diferenciam em 
plasmocitos e dao origem as celulas B de memoria tmunitaria, 
as quais reagem rapidamente a uma segunda exposigao ao mes- 
mo antfgeno. Os linfocitos T, que participant de resposta imu- 
nitaria do tipo celular, podem ser subdivididos em linfocitos T 
auxiliar (do ingles helper deriva sua siglaTh), T supressor eT ci- 
totoxicoj podendo se formar tambem as celulas T de memoria. 
Os auxiliares respondem a estimulagao antigenica, secretando 
citocinaSj ja os citoliticos destroem celulas que expressam anti- 
genos estranhos, como as infectadas por virus. 6 

• Celulas endoteliais: tern o papel de regular a troca de subs- 
tancias entre o sangue e o interstfcio, mas tambem de me- 
diar o tonus vascularj contribuir para o equilibrio (ou o 
desequilibrio) entre mediadores pro e anti-inflamatorios e 
pro e anticoagulantes. O termo ativagao endotelial refere-se 
a uma cadeia de alteragoes no fenotipo celular, que propi- 
da o microambiente vascular a coagulagao, a adesao celular 
e a vasoconstrigao. O termo disfiingao endotelial refere-se 
a um estado de ativagao patologica visto, por exemplo, na 
septicemia, na hipertensao arterial pulmonar e na purpura 
trombotica trombocitopenica. 7,8 

• Osteohlastos, osteoclastos e celulas osteoprogenitoras: 
sao as celulas reguladoras do metabolismo osseo. Os osteo- 
blastos sintetizam, transportam e organizam as protefnas, 
que constituem a porgao organica da matriz ossea ou os- 
teoide (formagao ossea). Osteocito e o nome dado ao osteo- 
blasto aprisionado pela matriz recem-sintetizada. Os osteo¬ 
clastos sao celulas grandes, multinucleadas, originarias de 
precursores mononucleados da medula ossea e que exercem 
a fungao de reabsorgao ossea. As celulas osteoprogenitoras 
sao pluripotenciais e, quando estimuladas, produzem uma 
descendencia que se diferencia em osteoblastos. y 

• Condrocitos: tern como precursores os condroblastos e sao 
celulas secretoras de colageno, principalmente do tipo II, 
proteoglicanas e glicoproteinas. O seu funcionamento de- 
pende de um balango hormonal adequado, sendo estimu- 
lados por hormonios, como a tiroxina e a testosterona, e 
inibidos pelos glicocorticoides e estrogenios. 3 

• Celulas sinoviais: revestem a superficie interna da maioria das 
articula^oes, produzem liquido sinovial e substancias envolvi- 
das no metabolismo da cartilagem articular, alem de realizar 
fagocitose. Sao classificados como tipos A e B. Os de tipo A 
assemelham-se a macrofagos com Golgi desenvolvido e capa- 
cidade de endocitose. Os de tipo B lembram fibroblastos com 
proeminente aparelho secretor. Tambem ja foram descritas 
celulas com caracteristicas intermediarias, sugerindo tratar-se 
de apenas um tipo celular com variances fenotipicas. 3,4 


Matriz extracelular 

E o principal componente do tecido conjuntivo. Trata-se de 
uma mistura complexa, incolor e transparente, que preenche os 


espa^os entre as celulas do tecido conjuntivo. Possui, entre outras, 
as fun^oes de lubrificar, de proteger contra micro-organismos in- 
vasores, de manter a integridade do tecido conjuntivo, de trans- 
portar ions e pequenas moleculas e de participar dos fenomenos 
inflamatorios e de coagula^ao. E formada pela combina^ao de 
protefnas fibrosas e substancia fundamental, sendo esta ultima 
constitufda por macromoleculas anionicas (glicosaminoglicanas 
e proteoglicanas) e glicoproteinas multiadesivas (fibronectina e 
laminina, por exemplo). As glicosaminoglicanas sao polfmeros 
lineares de dissacarfdeos repetidos. Existem quatro tipos: derma- 
tarn sulfatado, condroitim sulfatado, keratam sulfatado e hepa- 
ram sulfatado. As proteoglicanas constituem macromoleculas em 
forma de “escova de pipetas” onde o eixo proteico e a “haste” e 
as glicosaminoglicanas sao as “cerdas” (Figura 1.3). O acido hia- 
luronico e a principal glicosaminoglicana, diferenciando-se das 
demais por nao ser sulfatado e nao formar proteoglicanas. 3 ' 5 
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FIGURA 1.3 Estrutura esquematica da ligagao entre moleculas 
de proteoglicanas e uma unidade de acido hialuronico. No detalhe 
abaixo a forma de “escova de pipetas” composta de um nucleo 
proteico e glicosaminoglicanas. Modificado de Mathews e Van 
Holde, 1995. 
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A agressao aos componentes desta matriz extracelular e im- 
portante na fisiopatologia de doenpas, como artrite reumatoide 
e osteoartrite, onde a erosao da cartilagem articular e evento 
fundamental em sua evolupao. 

As mucopolissacaridoses sao um grupo bastante heteroge- 
neo de doenpas raras (com incidencia estimada em 1/22.500 
nascidos vivos) decorrentes de defeitos na degradapao das gli- 
cosaminoglicanas (antigamente chamados de mucopolissacarf- 
deos acidos), resultando em sua retenpao patologica dentro dos 
lisossomosj ocasionando diversas manifestapoes, prindpalmen- 
te nos sistemas nervoso e musculoesqueletico, podendo simular 
doenpas reumaticas. 10,11 

Fibras do tec id o conjuntivo 

Sao estruturas muito alongadas formadas pela polimerizapao de 
protefnas. Ha tres tipos principais de fibras, e a sua distribuipao 
varia de acordo com o tipo de tecido conjuntivo. Sao elas: fibras 
colagenas, reticulares e elasticas (Figura 1.4). 

Fibras colagenas 

O colageno, a protefna mais abundante no organismo (consti- 
tui aproximadamente 30% da massa corporal de protefnas), e 
produzido por varios tipos de celulas (fibroblastos, osteoblastos 
e condrocitos) e exerce diversas funpoes, especialmente estrutu- 
rais. A Glicina, a Prolina e a Hidroxiprolina sao os principais 
aminoacidos constituintes do colageno. Sua biossfntese envolve 
inumeras etapas, havendo um risco de falbas durante sua pro- 
dupao.' As principais etapas da sfntese do colageno tipo I estao 
ilustradas na Figura 1.5. A renovapao do colageno e, em geral, 
lenta e depende primeiramente de sua degradapao. Esta e reali- 
zada inicialmente por enzimas especfficas, denominadas colage- 
nases e, posteriormente, por enzimas inespecfficas, as proteases. 

De acordo com sua estrutura e funpao, os colagenos sao 
classiflcados nos seguintes grupos: colagenos que formam lon- 
gas fibrilas (representadas principalmente pelo colageno tipo 
I, o mais abundante); colagenos associados a fibrilas (estru¬ 
turas curtas que ligam umas fibrilas com as outras e tambem 
com componentes da matriz extracelular); colageno que forma 
rede (funpao de aderencia e filtrapao) e colageno de ancoragem 
(presente em fibrilas que ligam outras fibras de colageno a 
lamina basal). 3 


Existem mais de 20 tipos de colageno (que representam os 
produtos de diversos genes), sendo os principais representados 
na Tabela 1.1. Os de maior relevancia na pratica clfnica sao os 
seguintes: 

• Tipo S: o tipo mais abundante no organismo, presente na 
pele, tendoes e ossos, formando fibras colagenas espessas. 
Tern por principal caracterfstica a grande resistencia a tensao 
e ao estiramento. 3 

• Tipo II: a principal protefna da cartilagem hialina, tambem 
presente no vftreo. Nao forma fibras, mas sim, fibrilas espar- 
sas. Possui grande resistencia a pressao. 3 

• Tipo III: o colageno existente nas fibras reticulares, mais finas 
e ramificadas que as fibras colagenas. Esta presente na pele, 
musculo, vasos e orgaos expansfveis, frequentemente asso¬ 
ciados as do tipo I, propiciando sustentapao e elasricidade. 3 

f: Tipo IV: importante componente de todas as membranas ba- 
sais. Nao forma fibras, mas uma rede laminar que suporta 
estruturas como epitelios, endotelios e glomerulos, exercen- 
do tambem a funqao de barreira de filtrapao. 3 

• FAC IT ( fibril-associated collagens with interrupted triple 
helix): sigla que denomina um subgrupo de colagenos res- 
ponsaveis pela liga^ao das fibrilas colagenas entre si e a ou- 
tros componentes da matriz extracelular. Atualmente sao 
reconhecidos os tipos IX, XII, XIV, XIX e XXI. 3,12 

Fibras reticulares 

Sao formadas principalmente por colageno tipo III, associam-se 
a glicoprotefnas e proteoglicanas e possuem uma maior pro- 
por^ao de carboidratos que as fibras colagenas. Tern diametro 
pequeno e apresentam uma disposi^ao tfpica em rede ou malha. 
Estao presentes no tecido conjuntivo embrionario e, a medida 
que o tecido amadurece, sao substitufdas por fibras colagenas. 
Elas sao particularmente abundantes nas trabeculas de orgaos 
hematopoieticos, musculo liso e endoneuro. Por serem finas e 
estarem distribufdas frouxamente, formam uma rede flexfvel em 
orgaos que podem sofrer altera^oes de forma e volume (ba^o, 
ffgado, utero, arterias e camadas musculares do intestino) , 3,13 
As altera^oes das fibras colagenas e reticulares podem ocor- 
rer devido a defeitos geneticos ou adquiridos que interferem na 
sua estrutura, sfntese ou degradapao. Dentre as doenpas heredi- 
tarias, podem ser citadas: 



FIGURA 1.4 As fibras do tecido conjuntivo. A. Fibras colagenas da derme, colorapao hematoxiiina-eosina, 400x. B. Fibras elasticas da 
derme, colorapao orceina, 400x. C. Fibras reticulinicas, colorapao de reticulo por impregnapao pela prata, 400x. Imagens cedidas pelo 
autor (LTG). 
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FiGURA 1.5 A sintese do colageno. I. Transcrigao do RNA men- 
sageiro de cada tipo de cadeia a. 11 . Sintese das cadeias a, hi- 
droxilagao dos residuos prolil e lisil (dependents de vitamina C) 
e glicosilagao das hidroxiprolinas. 111. Entrelagamento em triplice 
helice que configura a molecula pronta de procolageno, IV. Trans¬ 
ports do procolageno soluvel para o complexo de Golgi, empaco- 
tamento em vesiculas e exocitose. f. Exclusao dos peptfdeos de 
registra, por procolageno peptidases, transformando o procoia- 
geno em tropocolageno (insoluvel e polimerizavel). VI. Agregagao 
das moleculas de tropocolageno em fibrilas e das fibrilas em fi- 
bras, (llustragao cedida por Leonardo Armond e Junia Melillo.) 


• Si'ndrome de Enlers-Danlos: existem varias formas desta 
doenga, que pode ter heranga autossomica dominante, au- 
tossomica recessiva ou ligada ao cromossomo X. No tipo 


hipermobilidade (antigo tipo III), a lassidao articular leva 
a luxagoes frequentes. O tipo classico (antigos tipos I e II) 
caracteriza-se pela hiperextensibilidade cutanea em adigao as 
alteragoes articulares do primeiro grupo. Por fim, o tipo vas¬ 
cular (antigo tipo IV), mais grave, acompanhada de ruptura 
de vasos e vlsceras, deve-se a defeitos ocorridos na sintese 
do colageno III e anormalidades nas libras reticulares. 8,11,14 

• Osteogenese imperfeita: resulta de anormalidade na sin- 
tese do colageno (produgao insuficiente ou ma qualidade 
do colageno tipo I) por mutagao nos genes das cadeias oc. 
Consiste em um grupo de doengas com amplo espectro de 
gravidade, caracterizadas por fraturas frequentes, alteragoes 
dentarias e da esclera. O tipo I e o mais comum e menos 
grave, o tipo II e o mais raro e letal e os tipos III e IV levam 
a deformidades mais acentuadas, sem, contudo, reduzir a 
expectativa de vida. 8,11,15 

• Sfndrome de Alport (nefrite hereditaria): enfermidade carac- 
terizada por glomerulopatia, que evolui para insuficiencia 
renal terminal e perda auditiva neurossensorial progressi¬ 
va. Deve-se a mutagoes em genes do colageno tipo IV que 
induzem as mudangas na composigao da membrana basal 
glomerular. 8,11 

• Epidermolise bolhosa distrofica: pertence a um grupo de 
doengas caracterizadas por cutis muito fragil, com formagao 
de bolhas por traumas mecanicos minimos. E causada por 
defeito na molecula de colageno VII, responsavel pela “an- 
coragem” da membrana basal na derme. 3,11 

Como exemplos de alteragoes adquiridas, destacam-se: 

® Escorbuto: ocorrem alteragoes na membrana basal (colage¬ 
no tipo IV), levando a fragilidade capilar e a hemorragias, 
podendo aparecer deformidades osseas, alem do comprome- 
timento dos alveolos dentarios e da dentina. A doenga e cau¬ 
sada por carencia de vitamina C (acido ascorbico), cofator 
para as enzimas que promovem hidroxilagao das lisinas e 
prolinas do colageno. 8,11 


TABULA 1.1 Tipos de colageno 


Colagenos que 
formam fibrilas 

1 

Pele, tendao, osso e dentina 

Resistencia a tensao 

II 

Cartilagem e corpo vitreo 

Resistencia a tensao 


III 

Pele, musculos e vasos 

Estrutura de orgaos expansiveis (fibras reticulares) 


V 

Tecidos fetais, pele, osso e placenta 

Participa na fungao do tipo 1 


XI 

Cartilagem 

Participa na fungao do tipo 91 

Colagenos associados 
a fibrilas 

IX 

Cartilagem e corpo vitreo 

Liga-se a glicosaminoglicanas. Associa-se ao 
colageno tipo II 


XII 

Tendao embrionario e pele 

Interage com o colageno tipo 1 


XIV 

Pele fetal e tendao 


Colageno que forma 
fibrilas de ancoragem 

VII 

Epitelio 

Ancora a lamina basal da epiderme ao estroma 
subjacente 

Colageno que forma 
rede 

IV 

Membranas basais 

Suporta estruturas delicadas; filtragao 


Modificado de Mescher A. Junqueira's Basic Histology; Text and Atlas. 13. ed: McGraw-Hill Medical; 2013. 
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• Doe-"spas fibrosantes: sao condi^oes complexas desencadea- 
das por agentes externos, mas provavelmente dependentes 
de uma predisposipao genetica. Nelas, ocorre am desequilf- 
brio entre a deposipao anormal de colageno e a degrada^ao 
insuficiente, comprometendo diversos orgaos. E o que ocor¬ 
re, por exemplo, na esclerose sistemica progressiva e fibrose 
pulmonar idiopatica . 8,11 

Fibras elasticas 

As fibras elasticas sao formadas em tres etapas. Primeiro, os fei- 
xes de microfibrilas, compostas de diversas glicoprotefnas, en¬ 
tre as quais as fibrilinas, formam o arcaboupo necessario para 
a deposipao de elastina. Estas fibras sao designadas fibras oxi- 
talanicas. Posteriormente, sobre estas fibras ocorre deposipao de 
elastina, que e produzida principalmente por fibroblastos e pelo 
musculo liso dos vasos sangumeos. Assim, passam a ser chama- 
das fibras elaunfnicas. No terceiro estagio, a elastina continua a 
acumular-se, ocupando todo o centro de feixes de microfibrilas, 
que recebe agora o nome de fibras elasticas. 

A elastina constitui o principal componente fibroso do te- 
cido conjuntivo depois do colageno, sendo cinco vezes mais 
extensfvel que a borracha, mas menos resistente a tra^ao que o 
proprio colageno. Ela e abundante na parede de vasos sanguf- 
neos e no parenquima pulmonar, aparecendo em menor quan- 
tidade na derme, tendoes e ossos . 3,16 

O sistema elastico tambem esta sujeito a altera^oes, determi- 
nantes de doen^as heredofamiliares e adquiridas. A Sfndrome 
de Marfan e uma doen^a de heran^a autossomica dominante, 
resultante de mutaqoes no gene da fibrilina, que levam a perda 
de resistencia nos tecidos ricos em fibras elasticas. As manifes- 
ta^oes mais caracterfsticas compreendem membros alongados 
com frouxidao articular, dedos finos e longos (aracnodactilia), 
deslocamento do cristalino e dilata^ao aortica, com risco de 
ruptura/'As condi^oes adquiridas estao relacionadas a defeitos 
na sintese ou a transtornos mal conbecidos sobre as fibras ja 
formadas. Sao exemplos, a elastose dos vasos e do endocardio, 
devido ao aumento de sua sintese pelas fibras musculares esti- 
muladas pela maior distensao do vaso ou do endocardio. Os 
pulmoes de pessoas idosas, principalmente os que apresentam 
enfisema, mostram redufao das fibras elasticas, devido ao au¬ 
mento das elastases e/ou por diminuifao das antiproteases. ' 

TECIDO CONJUNTIVO PROPRIAMENTE DITO 

O tecido conjuntivo propriamente dito pode ser subdividido 
em frouxo e denso (regular e irregular). O tecido conjuntivo 
frouxo consiste em um agrupamento de fibras colagenas e elas¬ 
ticas, dispostas em varias direfoes, entremeadas em uma matriz 
semiflufda e diferentes tipos celulares. Constitui a forma de te¬ 
cido conjuntivo mais amplamente distribufda no corpo, desde 
constituinte das submucosas, do subcutaneo, unindo estruturas 
vizinhas (como musculos, vasos e nervos) ate conectando os lo- 
bos e lobulos de diversos orgaos . 3,4 

O tecido conjuntivo denso ja apresenta uma quantidade 
muito maior de fibras colagenas e muito menos celulas. Quan- 
do estas fibras se dispoem alinhadas (em camadas, como nas 
aponeuroses e fastias, ou em feixes, como nos ligamentos e 


tendoes), ele e designado regular. Quando, porem estas fibras se 
arranjam em feixes mais finos, se entrela^ando em diversas dire- 
96 es, e chamado irregular, como ocorre nas capsulas de orgaos, 
na adventitia de grandes vasos, na camada reticular da derme e 
nas bainhas de nervos e musculos . 3,4 

TECIDO ADIPOSO 

Consiste no agrupamento de grande numero de adipotitos, em- 
butidos num tipo de tecido conjuntivo frouxo ricamente vascu- 
larizado, geralmente septado. Desempenha as funpoes de armaze- 
namento energetico, de fonte de lipfdeos para o metabolismo, de 
isolamento termico (gordura subcutanea) e de amortecimento, 
como nas regioes plantares, palmares e gluteas. Representa, em 
indivfduos com peso normal, de 20 % a 25 % do peso corporal. 
Subdivide-se em unilocular ou branco, onde uma gotfcula de gor¬ 
dura predomina no citoplasma de cada adipocito, e multilocular 
ou marrom, onde varios vacuolos de lipfdios dividem espa^o no 
citoplasma do adipocito, com numerosas mitocondrias. Hoje e 
considerado um orgao endocrino de grande importancia, por sua 
capacidade de produzir hormonios, como adiponectina e leptina, 
envolvidos na genese de doen^as, como obesidade e aterosclerose, 
e citocinas pro-inflamatorias, como TNFa e IL 6. 3,17 

TECIDO MUCOSO 

E um tecido composto principalmente por uma matriz rica em 
hialuronato e pouqufssimas fibras, o que lhe confere um aspecto 
gelatinoso. Os fibroblastos sao as principals celulas desse tecido. 
Encontrado no cordao umbilical, na polpa dos dentes em desen- 
volvimento, no corpo vftreo (no olho) e no nucleo pulposo dos 
discos intervertebrais, constituindo, inclusive, a por^ao do disco 
que, geralmente, se hernia atraves de fissuras no anulo fibroso . 3,4 

TECIDO ELASTICO 

O tecido elastico e formado por espessos feixes de fibras elasti¬ 
cas, dispostos paralelamente. Entre estes feixes, encontram-se 
delgadas fibras de colageno e fibroblastos achatados. Confere as 
estruturas uma cor amarelada, como nos ligamentos amarelos 
da coluna vertebral. Alguns autores classificam de tecido elasti¬ 
co a parede de arterias de grande calibre . 3 

TECIDO HEMATOPOIETICO 

O tecido hematopoietico pode ser considerado um tipo de te¬ 
cido conjuntivo especial, que constitui o principal constituinte 
dos orgaos hematopoieticos (medula ossea, timo e linfonodos, 
por exemplo). Estes orgaos possuem estruturas distintas, mas 
podemos citar uma composi^ao basica, formada por: 

4 Um estroma, cujas fibras e celulas estromais constituem 
uma rede tridimensional, que fornece sua estrutura de sus- 
tenta^ao. 

As diversas linhagens de celulas, em diversos estagios de 
matura^ao, que se diferentiarao, todas a partir da mesma 
celula tronco hematopoietica. Serao eritrocitos, granuloci- 
tos, monocitos, mastocitos, linfocitos, celulas dendrfticas e 
plaquetas (Figura 1 . 2). 3,4 
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TECIDO CARTILAGINOSO 

O tecido conjuntivo altamente especializado em suportar pres- 
sao, sem a resistenda do osso, e a cartilagem. Este tecido tam¬ 
bem desempenha o papel de revestir as superficies osseas nas 
articula0es, e servir de “molde” para o crescimento dos ossos 
longos, durante a ossifica^ao endocondral. O termo resiliencia 
denota a capacidade que tem este tecido de resistir ao choque, 
sem deforma^ao permanente, gramas a sua composi^ao rica em 
colageno tipo II, elastina, proteoglicanas e grande quantidade 
de agua dissolvida entre as moleculas de glicosaminoglicanas. ; 

Existem basicamente tres subtipos de cartilagem, com suas 
caracterfsticas especfficas. A cartilagem hialina, a elastica e a fibro- 
cartilagem. A cartilagem hialina e a mais comum do organismo. 
Sua matriz envolve os condrockos, celulas com fun^ao secretora 
semelhante a dos fibroblastos, localizados em espa^os chamados 
de lacunas. E a constituinte das cartilagens articulares, dos discos 
epifisarios, das cartilagens costais e das vias aereas. A cartilagem 
elastica contem mais material elastico que a anterior e encontra-se 
no pavilhao da orelha, conduto auditivo externo, tuba auditiva 
e laringe. Ja a fibrocartilagem, mais resistente a tra^ao, apresen- 
ta estrutura tfpica combinada de cartilagem e tecido conjuntivo 
denso, e esta presente nos discos intervertebrais, meniscos, sfnfise 
pubica e inser^oes de tendoes (enteses) . 3 

As cartilagens (com exceijao das articulares e fibrocartila- 
gens) sao circundadas por um tecido conjuntivo denso, chama- 
do pericondrio , responsavel por nutrir o tecido cartilaginoso ad- 
jacente, avascular e que vive sob baixa tensao de oxigenio. Alem 
disso, o pericondrio fornece condroblastos para o crescimento 
da cartilagem (crescimento aposicional). A cartilagem tambem 
e capaz de crescer a partir das mitoses de condrockos maduros 
em seu interior (crescimento intersticial) . 3 

A cartilagem articular, nao revestida por pericondrio, recebe 
sua nutripao atraves da membrana e de lfquido sinoviais, alem dos 
vasos sangumeos da medula ossea adjacente, por isso possui redu- 
zida capacidade de regenerate*- Perdas ou mudan^as na consti- 
tui^ao de componentes da cartilagem, como a desidrata^ao ou o 
proprio envelhecimento (por exemplo: a espessura da cartilagem 
articular de grandes articulates pode alcan^ar 5 mm a 7 mm em 
indivfduos jovens e reduzir-se a nao mais que 1 mm a 2 mm em 
idosos), 4 reduzem a sua elasticidade e a capacidade de difusao de 
moleculas, tornando-a friavel e dando origem ao aparecimento de 
degenerate* e caldficato de sua matriz, pela deposit^ de fosfa- 
to de calcio. Em certas doen^as articulares, como a osteoartrite, 
a degradato da matriz cartilaginosa por um grupo de proteases 
especfficas, chamadas metaloproteinases, e considerada um even- 
to patologico decisivo em seu desenvolvimento e perpetuate*. 8 


O SISTEMA MUSCULOESQUELETICO 

O sistema musculoesqueletico e formado pelo esqueleto, mus- 
culos, tendoes, ligamentos e outros componentes das articula- 
9 &es. Seus constituintes sao representados principalmente por 
tecidos de origem mesenquimal. 


Tecido muscular 

O tecido muscular pode ser distinguido em tres tipos, de acordo 
com suas caracterfsticas morfologicas e funcionais: o musculo 


liso, o musculo estriado cardfaco e o musculo estriado esquele- 
tico. A unidade estrutural do musculo esqueletico, denominada 
fibra muscular ou miocito, constitui-se de celulas alongadas de 
aproximadamente 10 a 100 micrometros, multinucleadas (com 
ate mesmo centenas de nucleos numa so fibra), que sao envol- 
vidas por uma membrana plasmatica, o sarcolema, e contem 
grande quantidade de filamentos contrateis (actina e miosina) 
em seu citoplasma, tambem chamado de sarcoplasma. Os mio- 
filamentos de actina-miosina ligam-se ao sarcolema por meio de 
uma protefna intracelular, a distrofina. 4,18 20 Alterates quanti- 
tativas ou qualitarivas, por mutates no gene desta molecula, 
dao origem a doen^as conheddas como distrofinopatias, entre 
elas a distrofia muscular de Duchenne, caracterizada por causar 
fraqueza, degenerate e atrofia muscular esqueletica de carater 
progressive e irreversfvel. 4,8 

Nos musculos, cad a fibra muscular e envolvida por uma 
membrana muito fina, chamada endomfsio, e constitufda por 
sua lamina basal e por fibras reticulares. As fibras estao orga- 
nizadas em feixes ou fascfculos envolvidos por uma camada 
de tecido conjuntivo, denominada perimfsio. Estes feixes, por 
sua vez, agrupam-se envolvidos por outra camada mais externa 
e espessa: o epimfsio. O tecido conjuntivo mantem as fibras 
musculares unidas, permitindo que a forpa de contrato? gerada 
por cada fibra individualmente, atue sobre o musculo inteiro. A 
forpa de contrato do musculo se transmite a outras estruturas 
como tendoes, ligamentos e ossos, por intermedio do tecido 
conjuntivo. 438,19 ' 20 Em pacientes com polimiosite e miosite por 
corpusculos de inclusao, a biopsia muscular pode revelar um 
infiltrado inflamatorio, composto principalmente por linfocitos 
T, macrofagos e celulas dentrfticas, localizado no endomfsio. ja 
na dermatomiosite, ha um predomfnio do infiltrado inflamato¬ 
rio perimisial e perivascular. 8,21 

A unidade funcional do musculo esqueletico e formada por 
um neuronio motor e pela fibra muscular que ele controla. 11 
O ramo final de um nervo motor forma, com a superffeie da 
fibra muscular, uma estrutura nomeada placa motora ou junto 
mioneural. Quando essa fibra nervosa recebe um impulso, libe¬ 
ra acetilcolina que se liga a receptores no sarcolema, iniciando 
uma cascata de eventos, que termina com a sua despolarizato 
e contrato da fibra. O excesso de acetilcolina e imediatamente 
hidrolisado pela colinesterase. A myasthenia gravis e uma doen^a 
autoimune que provoca fraqueza muscular progressiva, causada 
por ineficienda dos receptores de acetilcolina, devido a sua liga- 
to com anticorpos especfficos. 8 


Sistema muscular 

O componente muscular esqueletico representa, em media, 
40% do peso corporal. E constitufdo por aproximadamente 
640 musculos, os responsaveis pela conversao da energia acu- 
mulada dos nutrientes em energia mecanica. Esta gera as fun- 
9 &es primordiais do sistema muscular: o movimento, a estabili- 
zato articular e a pos^ao ortostatica. Sao tambem os musculos 
que dao forma ao corpo. 4,19,20 

Os musculos esqueleticos atuam por contra 9 ao, cujos tipos 
sao basicamente tres: isometrica, isotonica e isocinetica. Na 
contra 9 ao isometrica, ha produ 9 ao de for 9 a sem mudan 9 a de 
comprimento do musculo. E importante para manter a postura 
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ortostatica e quando os musculos atuam como fixadores. 19,22 
A medida de forga na contragao isometrica maxima por meio 
da dinamometria de mao (forga de preensao manual) tern sido 
muito utilizada como medida de forga muscular global para in- 
divi'duos de meia-idade e idosos. Baixa forga de preensao palmar 
tern sido considerada um marcador de baixa mobilidade, assim 
como bom preditor de desfechos clfnicos. Ela tern uma relagao 
direta com a intidencia de limitagoes funcionais e limitagoes 
nas atividades da vida diaria, bem como com a hospitalizagao, 
declinio cognitivo e mortalidade precoce. 23 26 A contragao isoto- 
nica ocorre quando ha mudanga no comprimento do musculo 
e do angulo da articulagao. Pode ser concentrica ou excentrica. 
A contragao concentrica e uma atividade de aceleragao, na qual 
ha encurtamento muscular e as fixagoes musculares (origem e 
insergao) movem-se na diregao uma da outra. Um exemplo de 
contragao concentrica e a realizada pelo musculo biceps, du¬ 
rante flexao do cotovelo, para carregar um peso em diregao ao 
ombro. Na contragao excentrica, ha um alongamento muscular 
para que o musculo retorne a sua posigao normal, de repouso. 
Ainda utilizando-se o exemplo anterior, quando o peso e leva- 
do novamente a posigao inicial, o biceps realiza uma contragao 
excentrica. Por fim, a contragao isodnetica e aquela realizada 
apenas por meio de equipamentos especiais, que mantem a ve- 
locidade constante, enquanto ha uma variagao da resistencia. 
Ou seja, quanto maior a forga, maior a resistencia e vice-versa. 
Difere-se da isotonica, pois nesta a velocidade varia e a resisten¬ 
cia permanece constante. 19,22 

De acordo com a agao que exercem, os musculos podem ser 
classificados em agonistas, antagonistas, fixadores e sinergistas. 
Os agonistas contraem ativamente, para realizar o movimento 
desejado, enquanto os antagonistas. Os sinergistas complemen- 
tam a agao dos agonistas, ou seja, auxiliam a aumentar deter- 
minado movimento. Os fixadores auxiliam na estabilizagao ar¬ 
ticular e sao tambem chamados de estabilizadores. Os musculos 
esqueleticos sao chamados voluntaries, porem algumas de suas 
agoes sao automaticas. Sabe-se que, para pegar um objeto no 
chao, o movimento das maos e consciente, mas para assegurar o 
equilibrio do corpo outros musculos sao recrutados automatica- 
mente. Assim tambem, sao exemplos, geralmente inconscientes, 
as agoes dos musculos envolvidos nos movimentos respiratorios, 
de piscar os olhos ou deglutir. 19,20,22 

Tecido osseo 

O tecido osseo e um tipo especializado e rigido de tecido con- 
juntivo, constituido por uma grande matriz mineralizada (com- 
ponente inorganico) e uma fragao celular e proteica (compo- 
nente organico), pequena, mas altamente ativa. As celulas sao os 
osteoblastos, os osteocitos, os osteoclastos e as celulas osteopro- 
genitoras ou osteogenicas, ja apresentadas neste capitulo. 3,8,27 

A porgao inorganica da matriz ossea e representada prin- 
cipalmente por cristais de hidroxiapatita [Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 ], 
sendo responsavel por cerca de 50% do peso desta. A parte or- 
ganica da matriz ou osteoide e formada majoritariamente por 
fibras colagenas do tipo I e por proteoglicanas e glicoproteinas, 
em menor proporgao. A interagao dos cristais de calcio e fosfato 
com as fibras colagenas e o que garante a resistencia e a dureza 
do tecido osseo. O raquitismo e a deficiencia de mineralizagao 


da matriz ossea durante a fase de crescimento; a osteomalacia 
tambem e um disturbio da mineralizagao ossea, mas ocorre em 
adultos, apos o fechamento das epffises de crescimento. 8,11 

A formagao de tecido osseo ocorre por dois processos. Pri- 
meiro, pela ossificagao intramembranosa, iniciada no interior 
de membranas de tecido conjuntivo, responsavel pela forma¬ 
gao dos ossos pianos e pelo crescimento dos ossos curtos e dos 
ossos longos em espessura. Em segundo lugar, pela ossificagao 
endocondral, realizada sobre um modelo de cartilagem hialina, 
responsavel pela formagao dos ossos curtos e longos e pelo cres¬ 
cimento destes em comprimento. 3 

O tecido osseo esta em contfnua formagao e reabsorgao os¬ 
sea (remodelagao), um processo fisiologico responsavel pela ma- 
nutengao esqueletica, onde osteoblastos e osteoclastos exercem 
papeis primordiais. O principal estimulador de osteoclastos e 
o RANKL (ligante do RANK), e uma citocina pertencente a 
famflia do TNF (Fator de Necrose Tumoral), produzida prin- 
cipalmente por osteoblastos e linfocitos T ativados. Seu recep¬ 
tor ativo e o RANK (receptor ativador do fator nuclear kP), 
expresso principalmente na membrana de celulas da linhagem 
osteoclastica (tanto precursores quanto maduros). A ligagao 
RANK-RANKL promove, entao, a diferenciagao, proliferagao 
e ativagao do osteoclasto. Por outro lado, a osteoprotegerina 
(OPG), um receptor soluvel para o RANKL, que o impede de 
se ligar ao RANK, e o principal inibidor de osteoclastos e e 
produzida principalmente por osteoblastos e outras celulas es- 
tromais. 28 

Outros reguladores, alem do eixo RANK-RANKL-OPG, 
ajudam a controlar a remodelagao ossea, a saber: os hormo- 
nios, como o paratormonio (PTH), a calcitonina, a vitamina D 
(10t,2 5-di-hidroxivitamina D3), os hormonios sexuais (estroge- 
nios e androgenios), a tiroxina e os glicocorticoides; as protef- 
nas Hedgehog (Hh), envolvidas na diferenciagao, proliferagao e 
maturagao de condrocitos, especialmente durante a ossificagao 
endocondral; as protefnas morfogeneticas osseas (BMP), que 
sao fatores de crescimento e citocinas envolvidos na homeostase 
ossea; e a via de sinalizagao Wnt, importante na proliferagao e 
diferenciagao celulares em diversos processos organicos como, 
por exemplo, a osteoblastogenese. 28 

Desequilfbrios no remodelamento osseo podem resultar, 
por exemplo, em osteoporose, uma condigao de baixa massa 
ossea e deturpagao da microarquitetura ossea, que resulta em 
risco aumentado de fraturas 27,29 

O tecido osseo e ricamente vascularizado, o que nao im¬ 
pede a ocorrencia de certas doengas vasculares osseas, como a 
necrose avascular ou osteonecrose, tanto a forma local quanto 
a sistemica, assotiada a varias condigoes, que se caracteriza por 
isquemia e infarto osseos. 30 Esta rede vascular e feita atraves de 
canalfculos presentes na matriz calcificada, que contem os capi- 
lares e prolongamentos dos osteocitos, o que permite as trocas 
necessarias entre o sangue e este tecido. 

Sistema esqueletico 

O sistema esqueletico, composto por 206 ossos, pode ser dividi- 
do em duas partes principais: o esqueleto axial (cranio, esterno, 
costelas, vertebras e sacro) e o esqueleto apendicular (membros, 
cinturas escapular e pelvica . Os ossos sao classificados, quanto 
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a sua forma, em ossos longos (nos membros como o umero e 
a tibia), curtos (ossos do carpo e tarso), chatos ou pianos (re- 
vestindo cavidades como a escapula e o ilfaco) ou irregulares 
(as vertebras e o sacro). Os ossos Inseridos em tendoes ou liga- 
mentos sao chamados de sesamoides (receberam este nome pelo 
formato semelhante ao da semente do sesamo ou gergelim) e o 
maior exemplo e a patela. Nos ossos longos, as extremidades re- 
cebem o nome de epifises, a porgao alongada central e chamada 
de diafise e as faixas de transipao entre as duas compreendem as 
metafises. Quanto ao tipo de tecido osseo constituinte, os ossos 
sao classificados em tipo compacto ou denso, e esponjoso ou 
trabeculado. A proporpao e a arquitetura entre osso compacto e 
esponjoso diferem conforme a funpao. 8,19,20 

Toda superficie externa dos ossos, exceto as faces articulares, 
e revestida pelo periosteo, uma membrana de tecido conjuntivo 
denso, que contem vasos sangumeos importantes na nutrigao 
e no reparo osseo. Acompanhando os vasos sanguineos, tem- 
-se os nervos periosteais, que conduzem fibras de dor, o que 
explica a dor aguda nas fraturas osseas. Alem disso, o periosteo 
proporciona a interface para fixagao de ligamentos e tendoes. Ja 
a superficie interna, em contato com a cavidade medular e as 
trabeculas, e recoberta pelo endosteo. 8,19,20,22 
As fungoes principals do esqueleto sao: 

• Fornecer suporte para as partes moles e proteger orgaos vi- 
tais, como os contidos nas caixas craniana e toracica e no 
canal raquidiano. 

Alojar e proteger a medula ossea, formadora das celulas do 
sangue. 

• Proporcionar apoio aos musculos esqueleticos, transforman- 
do suas contragoes em movimentos uteis, atraves de um siste¬ 
ma de alavancas que amplia as formas geradas. Alem disso, os 
ossos tambem fimcionam como deposito de calcio e fosfato, 
entre outros, armazenando-os ou liberando-os de maneira 
controlada, para manter constante a concentragao desses im¬ 
portantes ions nos liquidos corporais. 3,19,20,22 


Articulates 

Os ossos unem-se uns aos outros para formar o esqueleto por 
meio de estruturas de tecidos de natureza conjuntiva, as articu- 
lagoes. A principal fungao das articulagoes e o movimento, mas 
algumas auxiliam a estabilizapao entre os ossos, como na aboba- 
da craniana e na sinfise pubica. Sao estruturas altamente com- 
plexas e suscetiveis as influences de mecanismos homeostaticos, 
como os imunes e hormonais. As articulagoes variam muito em 
estrutura e disposigao. Podem ser classificadas de acordo com 
seus componentes mais caracteristicos em tres tipos principals: 
fibrosa, cartilaginosa e sinovial. 

As articulates fibrosas, tambem chamadas de sinartroses, 
sao formadas por ossos unidos por tecido fibroso. Pequeno ou 
nenhum movimento ocorre nestas articulates. Sao elas: su- 
turas (cranio), sindesmoses (tibiofibular e timpanostapedial) e 
gonfose (entre o dente e seu alveolo). 3 

As articulates cartilaginosas, formadas por ossos unidos por 
cartilagem hialina ou por fibrocartilagem, subdividem-se em: 

* Articulates cartilaginosas primdrias ou sincondroses: os 

ossos sao unidos por cartilagem hialina e geralmente esta 
uniao e temporaria, por exemplo, durante o desenvolvimen- 
to de um osso longo: quando o crescimento final e alcan- 
pado, a cartilagem e convertida em osso e a epifise funde-se 
com a diafise. Algumas sao permanentes, como a cartilagem 
costal do primeiro arco ligado ao esterno. 

* Articulates cartilaginosas secundarias ou sfnfises: sao ar¬ 
ticulates ligeiramente moveis, em que os ossos sao conec- 
tados por uma combinato de cartilagem hialina e fibrocar¬ 
tilagem. Abrangem a sinfise do pubis e as articulates entre 
os corpos vertebrais. 

As articulates sinoviais ou diartroses sao geralmente encon- 
tradas unindo os ossos longos e apresentam uma capsula que liga 
as suas extremidades, delimitando uma cavidade fechada, a cavida¬ 
de articular. 3 Sao classificadas de acordo com a sua forma ou com o 
tipo de movimento que realizam, como mostra a Tabela 1.2. 


TABELA 1.2 Tipos de diartroses 


Plana 

Permite movimentos de deslizamento 

Superficies sao ligeiramente abauladas 

Acromioclavicular 

Dobradiga ou gfnglimo 

Uniaxial 

Permite apenas flexao e extensao 

Interfalangeanas 

Condi lar 

Biaxial 

Semelhante ao ginglimo, permite porem mais modalidades de movimentos 

Joelhos 

Esferoide ou enartrose 

Multiaxial 

Permite flexao, extensao, adugao, abdugao, rotagao e circundagao (que sao movimentos 
combi nados) 

Ombros 

Elipsoide 

Biaxial 

Assemelha-se a uma elipse 

Radiocarpica 

Pivo ou trocoidea 

Uniaxial 

Permite rotagao 

Radioulnar proximal 

Selar 

Biaxial 

Superficies tern a forma de uma sela 

Carpometacarpica 
do polegar 


Modificado de Standring S. Gray’s anatomy: The anatomical basis of clinical practice. 40 a ed: Churchill Livingstone; 2008. 
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A capsula articular e constituida por uma camada externa 
fibrosa, de tecldo conjuntivo denso, e por uma camada inter¬ 
na, a membrana sinovial. A camada externa e contfnua com 
a camada fibrosa do periosteo dos ossos que se encontram na 
articulagao. Como e inelastica, contribui para a estabilidade da 
articulagao. 

A membrana sinovial, ou sinovia, reveste toda a cavidade 
articular, com excegao das cartilagens articulares. E rica em 
vasos sangufneos, nervos e vasos linfaticos e e quern produz e 
reabsorve o lfquido sinovial, que facilita o deslizamento entre 
as superficies articulares. E constituida por celulas planas ou 
cuboides, sustentadas por um tecido conjuntivo frouxo, sem 
membrana basal: os sinoviocitos. Os sinoviocitos sao classifi- 
cados como tipo A, semelhantes a macrofagos com Golgi de- 
senvolvido e capacidade de endocitose, e tipo B, semelhantes 
a fibroblastos com proeminente aparelho secretor. Tambem ja 
foram descritas celulas com caracteristicas intermediarias, o que 
pode sugerir tratar-se de apenas um tipo celular com expressao 
fenotipica espectral. 3,4 Na patogenese da artrite reumatoide, a 
sinovia representa um papel primordial, transformando-se num 
tecido invasivo com capacidade de destruir os tecidos cartilagi- 
noso e osseo adjacentes, causando as erosoes caracteristicas desta 
doenga. Este tecido, denominado pannus reumatoide, apresenta 
hiperplasia e hipertrofia dos sinoviocitos, infiltrado inflamato- 
rio predominantemente de linfocitos, plasmocitos e macrofagos 
e intensa angiogenese, tornando-se densamente vascularizado. 31 

O lfquido sinovial pode ser considerado um filtrado do 
plasma acrescido de outros produtos, como acido hialuronico 
e uma glicoproteina chamada lubricina, ambos secretados pelo 
sinoviocito B. Normalmente e viscoso, amarelado e contem ape¬ 
nas poucas celulas (menos de 100 cel/mL), predominantemente 
mononucleares. Possui as fungoes de lubrificagao e protegao das 
superficies sob o atrito gerado pelo movimento e tambem a de 
nutrigao das cartilagens articulares, avasculares e sem pericondrio. 
As trocas entre o sangue e o lfquido sinovial sao facilitadas porque 
os capilares da sinovia sao fenestrados. O movimento articular 
promove a circulagao de agua entre a cartilagem e o lfquido sino¬ 
vial, alem de acelerar o fluxo sanguineo e ativar o sistema linfati- 
co, para retirar macromoleculas, catabolitos e excesso de lfquido 
intra-articular. A perda do movimento resulta em deterioragao da 
fungao articular, incapacitando o indivfduo para as tarefas da vida 
diaria. Nas articulagoes inflamadas, a falta de movimento facilita 
o aumento das colegoes lfquidas, o surgimento de fibrose e o en- 
curtamento de ligamentos e da capsula articular. 11 

As articulagoes estao sujeitas ao ehoque mecanico e o sis¬ 
tema musculo-cartilagem-osso esta adaptado para amortece-lo: 
a massa muscular, quando eutrofica, absorve a maior parte da 
onda de ehoque, a cartilagem ajuda por ser elastica e depressfvel, 
e o osso subcondral, devido a disposigao especial das trabeculas, 
tambem e algo flexfvel e elastico. Quando se rompe a integri- 
dade dessa cadeia, por alteragao em qualquer dos componentes, 
nao havera absorgao perfeita do ehoque, com prejufzo para todo 
o conjunto, inidalmente, para a cartilagem. 8 

Ligamentos 

As articulagoes que se movem em diversos pianos sao estabiliza- 
das principalmente pela musculatura, enquanto as articulagoes 


com pianos mais restritos de movimentos sao estabilizadas pas- 
sivamente por ligamentos que fazem parte da estrutura capsu¬ 
lar (podendo estar em posigao extracapsular, intracapsular ou 
mesmo incorporados a capsula). Eles sao constitufdos por feixes 
de fibras colagenas do tipo I de grande resistencia, que evitam a 
ocorrencia de movimentos secundarios indesejaveis, favorecem 
a estabilidade articular e facilitam a realizagao dos movimentos 
principals. Lesoes ligamentares (traumaticas ou degenerativas) 
podem resultar em instabilidade articular cronica e podem pre- 
dispor a degeneragao da articulagao, por isso os ligamentos sao 
protegidos da tensao excessiva pela contragao reflexa de muscu- 
los apropriados. 4,19 

Bolsas sinoviais 

A bursa ou bolsa sinovial e uma pequena porgao da membrana 
sinovial que se exterioriza atraves da capsula articular adjacente. 
Preenchida de lfquido, localiza-se nos pontos em que um mus¬ 
culo ou tendao sofre atrito com o osso e tern a fungao de reduzir 
a ffiegao entre estas superficies durante o movimento. A infla- 
magao de uma bursa da origem a bursite, como a trocanterica, a 
olecraneana ou a subacromial e, quando infectadas, podem servir 
de porta de entrada para propagagao da infeegao para o espago 
articular. 

Tendoes, bain has tendfneas e aponeuroses 

Os tendoes agem como pontes funcionais e anatomicas entre 
musculos e ossos, transmitindo a forga de contragao de um unico 
musculo para varios ossos. Sao constitufdos de feixes de fibras 
longitudinais de colageno tipo I, interligadas por uma delica- 
da rede de fibras de colageno tipo III, linfocitos e fibroblastos. 
Ligam-se aos ossos atraves de areas complexas, as enteses, nas 
quais se formam pontes de fibras colagenas entre o tendao e a 
superffeie do periosteo. As enteses podem ser classificadas em fi- 
brocartilaginosas ou fibrosas. No primeiro grupo, quatro zonas 
distintas podem ser identificadas, embora nao haja limites preci- 
sos entre elas: uma de tecido conjuntivo fibroso denso (contfguo 
com o tendao), uma de fibrocartilagem nao calcificada, uma de 
fibrocartilagem calcificada e outra de osso (por sua vez, contfguo 
com o restante do osso). Na entese fibrosa, o tendao se liga ao 
osso atraves de um tecido conjuntivo fibroso denso, direta ou 
indiretamente via periosteo. As enteses podem ser consideradas 
um orgao, sede de fenomenos fisiopatogenicos iniciais de varias 
enfermidades, em especial das espondiloartrites. 32 

As aponeuroses sao terminagoes ou origens musculares em 
forma de leque, esbranquigadas, finas, porem muito resistentes, 
que ancoram os musculos em suas insergoes ou origens osseas 
(enteses). Assim como os tendoes, sao pouco vascularizadas. 

Os tendoes que executam movimentos mais amplos desli- 
zam no interior de bainhas, o que impede a aderencia aos te¬ 
cidos vizinhos. A bainha e constituida de colageno e de celulas 
mesenquimais semelhantes as sinoviais, que favorecem o des¬ 
lizamento pela produgao de acido hialuronico, que fiinciona 
como lubrificante, diminuindo o atrito. O revestimento da 
bainha e muito vascularizado. Assim ele reage a infeegoes ou 
traumas atraves de proliferagao celular e produgao de fluido, o 
que pode resultar em aderencias e restrigao ao movimento do 
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FiOURA 1-6 Estruturas sedes das principals alteragoes fisiopa- 
tologicas nas doengas reumaticas. (Modificado de Fries, 1993. In: 
Moreira e Carvalho, 2001) 


tendao. A Figura 1.6 ilustra as principals sedes de alteragoes pre- 
sentes nas doengas que envolvem o sistema muscuioesqueletico. 

Com a finalidade de iniciar o estudo em reumarologia* foi 
feito neste capftulo unia breve revisao sobre o sistema musculo¬ 
esqueletico. Nas paginas seguintes* o leitor encontrara capitulos 
versando sobre a avaliagao dos pacientes com doengas reuma¬ 
ticas, assim como a fisiopatologia, as manifestagoes clmicas, os 
metodos diagnosticos e os diversos tratamentos destas doengas. 
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INTRODUpAO 


O rapido progresso no conhecimento dos mecanismos celulares 
e moleculares que regulam as atividades do sistema imunologi- 
co, osseo e articular, permite predizer a progressiva elurida^ao da 
fisiopatologia das doen^as reumaticas. Entretanto, atualmente, 
a etiologia e patogenia da maior parte dessas enfermidades sao 
ainda obscuras e as evidencias atuais sugerem que os mecanis¬ 
mos envoividos sao heterogeneos. A crescente disponibilidade 
de novos agentes terapeuticos, qmmicos ou biologicos, e reflexo 
do progresso no conhecimento imunologico. Fortuitamente, 
a 9 oes nao esperadas de alguns agentes terapeuticos tern contri- 
bufdo de forma relevante para o entendimento fisiopatologico. 
Portanto, o progresso conjugado dos conhedmentos sobre fisio¬ 
patologia e das alternativas terapeuticas e fundamental para mo- 
dificar o panorama atual de imperfeita classifica^ao nosologica e 
de terapeutica nao satisfatoria das doen^as reumaticas. 

A dificuldade na classifica^ao e defini^ao fisiopatologica das 
doenfas reumaticas autoimunes deriva parcialmente da comple- 
xidade e das peculiaridades do sistema imunitario, que foge ao 
tradicional paradigma de um orgao solido, especialmente delimi- 
tado e com funijoes mecanicamente definidas. Com propriedades 
tao complexas como as do sistema nervoso central, de percep^ao 
de estfmulos, processamento de informa^ao e elabora^ao de res- 
posta efetora, o sistema imunitario nao tern os elementos celula¬ 
res ligados fisicamente por conexoes estaticas; ao contrario, eles 
estao dispersos e em transito entre os orgaos linfoides, diversos 
teddos e a corrente sangumea. As intera^oes ocorrem mediante 
contatos celulares probabilfsticos e intera^oes com uma mirfade 
de mediadores humorais de a^ao paracrina ou autocrina. 1 

Os componentes do sistema imunitario sao tremendamente 
dinamicos quanto ao fenotipo e genotipo. Linfocitos sao ge- 
rados aos milhoes e fadados a rigoroso processo de sele^ao, no 
qual apenas uma exfgua minoria sobrevive, ainda assim como 
celulas intermediarias, que sofrem amplo processo de transfor- 
ma^ao fenotfpica (p. ex., diferencia^ao em Thl, Th2, Thl7, 


Treg) e genotfpica (p. ex., muta^ao somatica de linfocitos B na 
matura^ao da resposta humoral). J Sob um processo contfnuo 
de remodelagem e sintonia flna, que exige elevada plasticidade 
e dinamismo, o sistema imunitario tern ainda que se adaptar 
aos produtos da civiliza^ao industrial, que representam uma 
variedade de elementos antigenicos filogeneticamente ineditos, 
tomando a situa^ao ainda mais complexa. 

O primeiro conjunto de estrategias desenvolvido pelo siste¬ 
ma imunitario, ao longo da evolu^ao filogenetica, foi a resposta 
imune nao especffica, ou natural, mediada por fagocitos, 
lisozima, sistema Complemento, toll-likereceptors (TLR), 
protefnas de fase aguda, pathogen-associated molecular patterns 
(PAMPs) e damage-associated molecular patterns (DAMPs). Em- 
bora extremamente eficazes e essendais esses mecanismos tern 
limita^oes, principalmente por nao apresentarem um potencial 
adaptavel a repetidos estfmulos. 1 ' 3 O desenvolvimento do siste¬ 
ma imunitario adaptativo foi uma aquisi^ao dos animals verte- 
brados, sendo mediado por linfocitos e seus produtos soluveis: 
anticorpos e citocinas. Essa nova estrategia permite respostas 
amplificadas, extremamente potentes e dirigidas especificamen- 
te contra alvos determinados. Ademais, e capaz de reter a infor- 
ma^ao de um estfmulo previo, processo denominado memoria 
imunologica, resultando em uma resposta ainda mais eficaz que 
a de uma reexposi^ao. Ha ampla integra^ao entre as vertentes 
inata e adaptativa do sistema imunitario e eventuais altera^oes 
no sistema inato podem ser responsaveis por disturbios do sis¬ 
tema adaptativo compatfveis com algumas das enfermidades 
denominadas autoimunes. 

Um pre-requisito fundamental do sistema imunitario adap¬ 
tativo e a capacidade de discrimina^ao precisa entre antfgenos 
proprios e antfgenos estranhos, o que permite a ele ignorar os 
antfgenos proprios e eliminar aqueles estranhos. O nao reco- 
nhecimento de antfgenos proprios e denominado “toleranda 
imunologica”, sendo esta uma das principals fun^oes do sistema 
imunitario. Disturbios nesse processo podem favorecer situa¬ 
tes de autoimunidade. 
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Na primeira metade do seculo passado, acreditava-se, segundo 
as teorias de Erlich e Burnet, que o sistema imunitario saudavel 
nao possufa qualquer elemento, anticorpo ou linfocito, que pu- 
desse reconhecer antigenos proprios, e esse pensamento era sin- 
tetizado na expressao horror autotoxicus. Sabe-se hoje, entretanto, 
que algum grau de autoimunidade ocorre em individuos sadios, 
provavelmente desempenhando importante papel imunorregula- 
dor. Os autoanticorpos, ditos naturals, sao imunoglobuhnas com 
multirreatividade e baixa afinidade, que ocorrem sem pre-imuni- 
zagao na maioria dos individuos saudaveis, especialmente na vida 
fetal e neonatal. 5 Estudos em camundongos demonstraram uma 
nova populagao de celulas B, denominadas Bl. Diferentemente 
das celulas B2 convencionais, esta linhagem preferenclalmente 
localiza-se nas cavidades celomicas 6 e espontaneamente secreta 
imunoglobuhnas “naturals” geradas na ausenda de imunizagao. 7 
A presenga e a imunofenotipagem dessas celulas em humanos 
ainda necessitam de esclarecimentos adicionais, entretanto, elas 
provavelmente estao associadas a produgao dos anticorpos natu- 
rais desde o penodo gestacional.* Algumas caracterfsticas diferen- 
dam os autoanticorpos naturais daqueles observados em doengas 
autoimunes, os denominados autoanticorpos patologicos (Tabela 
2.1). Deve-se salientar que a designagao “autoanticorpos patolo¬ 
gicos” nao implica necessariamente que os mesmos sejam pato- 
genicos, mas sim que nao ocorrem em indlviduos sadios. Entre 
os elementos autorreativos, ha ainda os anticorpos anti-idiotipos, 
que sao imunoglobuhnas voltadas contra a parte variavel e, por- 
tanto, individual de outras imunoglobuhnas, constituindo uma 
intrincada rede interativa. Finalmente, em individuos sadios, 
ha uma parcela de linfocitos T que reconhecem determinantes 
das moleculas do complexo principal de histocompatibilidade 
(CPH), sendo responsaveis pelo fenomeno de reagao mista de 
linfocitos autologos. 

O baixo nivel de autoimunidade fisiologica pode ser transi- 
toriamente exacerbado, sobretudo quando o sistema imunita¬ 
rio encontra-se sobrecarregado ou quando ocorre exposigao de 
autoantigenos em contextos patologicos. Exemplos tipicos sao 
o desenvolvimento de autoanticorpos patologicos durante pro¬ 
cesses infecciosos, e os neoplasicos. E frequente, p. ex., o apare- 
cimento de diversos autoanticorpos em pacientes infectados por 
HIV, na endocardite bacteriana subaguda, malaria, hansenia- 
se virchoviana, e mononucleose infecciosa. 9 Apos o infarto do 
miocardio, desenvolvem-se autoanticorpos contra constituintes 
cardiacos, que provavelmente tern um papel na depuragao dos 
antigenos derivados do tecido lesado. Em todas as condigoes, 
entretanto, a exacerbagao do potencial autoimune, alem de ter 
pequena amplitude, e reversfvel apos a erradicagao do agente 
estressor do sistema imunitario. Ja nas doengas autoimunes, o 
disturbio tern maior dimensao e natureza cronica. 

O desafio, portanto, e o entendimento das razoes e meca- 
nismos pelos quais o processo autoimune fisiologico foge ao 
controle homeostatico. 



O paradigma de autoimunidade nao e a unica via imunopa- 
tologica associada as doengas reumaticas. Na verdade, parte 
dos processos reumaticos e fun^ao do efeito colateral de uma 
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resposta imune apropriada a um agente externo. Por exemplo, 
a resposta contra antigenos do virus da rubeola, quando asses- 
tados na sinovia, pode levar a artrite diretamente mediada por 
anticorpos antirrubeola; na fase prodromica da hepatite B, a 
deposiqao de imunocomplexos possibilita quadros de artrite, 
erupqao cutanea e nefrite; ainda, a resposta imune celular a 
Mycobacterium tuberculosis pode levar a artrite destrutiva. Es¬ 
ses exemplos representam os mecanismos II, III e IV de Gel e 
Coombs, respectivamente, e nao podem ser considerados como 
reafao autoimune. 

Conceitualmente, acredita-se que as doemjas autoimunes 
sejam ocasionadas por alguma disfun^ao nos mecanismos de 
manutenqao da tolerancia imunologica. Por isso, e interessante 
conhecer os diversos mecanismos que operam no desenvolvi¬ 
mento e manutenifao da tolerancia imunologica (Tabela 2.2). 
Um dos mais importantes, especialmente na vida fetal e neona¬ 
tal, ocorre nos compartimentos centrais do sistema imunitario, 
timo e medula ossea. Trata-se da deleqao de linfocitos imaturos 
que encontram antigenos para os quais sao reativos. Esse pro¬ 
cesso e responsavel pelo “aprendizado imunologico” do reperto- 
rio de antigenos proprios. 

No timo, as combina^oes possiveis de receptores de celu¬ 
las T (TCR) sao testadas aleatoriamente frente as moleculas do 
CPH que contem peptideos derivados de antigenos proprios. 
Sao delidas as celulas que nao reconhecem de forma alguma 
os complexos CPH-peptideo e aquelas que apresentam grande 
afinidade por essas estruturas. So a minoria — as celulas que re¬ 
conhecem com baixa afinidade os complexos CPH-peptideo - e 
poupada e selecionada. 10 Eles sao clones uteis, pois, embora nao 
possuam potencial autorreativo expressivo, podem reagir forte- 
mente com eventuais peptideos estranhos que as moleculas do 
CPH apresentem. Na medula ossea, ocorre um processo similar 
em relaqao aos linfocitos B. 11 

A grande importancia da dele^ao clonal central pode ser 
apreciada ao se analisar uma rara imunodeficiencia primaria, 
denominada autoimmune polyendocrinopathy candidiasis ecto¬ 
dermal dystrophy (APECED). Esta condi^ao de heran^a autos- 
somica recessiva e caracterizada por destrui^ao inflamatoria au¬ 
toimune de diversas glandulas, infecqoes recorrentes e extensas 
por Candida e manifestaqoes distroficas da epiderme. A causa e 
a anormalidade do gene regulador da autoimunidade (AIRE), 
cuja proteina pro move a expressao no timo de protefnas dos 
diversos tecidos do organismo. Desta forma, e possivel que os ti- 
mocitos em formaqao sejam expostos a essas proteinas e sofram 
a adequada sele^ao negativa. Na ausencia de fum^ao adequada 
do gene AIRE, numerosos clones autorreativos escapam para a 
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periferia e propidam o extenso processo autoimune caracterfs- 
tico da sfndrome. 12 

O processo de selegao clonal central e importante, mas in- 
suficiente, pois normalmente ha clones autorreativos na circula- 
gao periferica, seja por mutagao a posteriori , seja por escaparem 
do processo de delegao. Alem dlsso, antfgenos proprios novos 
aparecem ao longo da vida, como na puberdade, por exem- 
plo. Assim, ha necessidade de dlversos processos adicionais de 
manutengao da tolerancia em nfvel periferico (Tabela 2.2). Al- 
guns desses mecanismos estao firmemente estabelecidos, como 
a energizagao periferica de clones autorreativos. Quando um 
linfocito encontra o antigeno relevante ocorre o primeiro sinal 
para ativagao. Para que se complete a ativagao e necessario o 
segundo sinal, que e fornecido pela interagao de moleculas co- 
esrimuladoras das celulas apresentadoras de antfgenos (celulas 
dendrfticas e macrofagos) e dos proprios linfocitos. Para exer- 
cer sua fungao as celulas apresentadoras de antfgenos tambem 
necessitam estar ativadas, o que ocorre por agao de citocinas 
em locais onde ha algum processo inflamatorio em curso. Na 
ausencia do segundo sinal provido por celulas apresentadoras 
de antigeno ativadas, os linfocitos nao sao ativados e entram 
em anergia. Linfocitos energizados continuant viaveis, mas sao 
incapazes de ser ativados. Este e um paradigma basico da to¬ 
lerancia periferica, pois na maioria das drcunstancias em que 
um linfocito encontra um possfvel autoantfgeno ao qual possa 
reagir, este encontro se dara em condigoes nao inflamatorias e 
sera, portanto, energizado. 1 

Nos ultimos anos tern sido reconhecido o importante papel 
de celulas T que exercem efeito regulador ou supressor em nf- 
vel periferico. Entre elas, podemos destacar o papel das celulas 
Tregj Trl, Th3, T CD8+ Qa-1 dependente, TCD8+ CD28-, 
celulas NKT e celulas T gama/delta. 13 As celulas T reguladoras 
naturals, ouT B£G , correspondem a 5%-10% das celulas T CD4 
perifericas e sao consideradas as mais importantes celulas imu- 
norreguladoras (Figura 2.1). Sao caracterizadas fenotipicamen- 
te como CD4 + CD25 HIGH CD127 LOW , alem de apresentarem 


o transcrito do gene FoxP3 (scurvin), o qual consiste em um 
fator de transcrigao intranuclear. Adicionalmente, seu fenoti- 
po inclui tambem expressao de CTLA-4, glucocorticoid-induced 
TNF receptor (GITR), HLA-DR, R045, CD 122, CD-40, 
PD-1, CD95 e granzima B. Exercem efeito supressor antfgeno- 
especffico sobre celulas T mediante mecanismos variados, mas 
ainda nao inteiramente elucidados e que incluem expressao de 
CLTA-4 na membrana, secregao de granzima B e TGF-E, bem 
como supressao da expressao de IL-2 nas celulas alvos. Em todas 
essas instancias parece haver a necessidade de contato da celula 
T reg com a celula alvo. O gene FoxP3 e crucial para o desen- 
volvimento das celulas e sua deficiencia condiciona um fe- 
notipo caracterfstico em modelos experimentais e em humanos. 
A sfndrome denominada Desregulagao Imune, Poliendorino- 
patia, Enteropatia, Sfndrome ligada ao X (IPEX) e causada por 
deficiencia do gene FoxP3 e caracteriza-se por disturbio autoi¬ 
mune que afeta multiplos orgaos, especialmente glandulas, com 
desenvolvimento de extenso processo inflamatorio intestinal, 
alergia e doenga inflamatoria dos vasos. 14 Esses pacientes tern 
deficit no desenvolvimento das Trec e consequente defeito na 
fungao imunorreguladora, sendo induzido um estado de hipe- 
rativagao das celulas T, que se tornam reativas contra autoantf- 
genos, bacterias comensais do intestino e antfgenos ambientais 
inocuos. 

Diversos estudos tern demonstrado alteragoes quantitarivas 
e fiincionais nas celulas Treg em varias doengas reumaticas au- 
toimunes, incluindo o lupus eritematoso sistemico, artrite reu- 
matoide, doenga mista do tecido conjuntivo, sfndrome de Sjo¬ 
gren, doenga de Kawasaki e granulomatose de Wegener. Devido 
a existencia de variados paineis de marcadores de superffcie para 
a imunofenotipagem dessa subpopulagao, os achados ainda nao 
sao conclusivos e nao esta estabelecido se as alteragoes encontra- 
das sao primarias ou se representam alteragoes secundarias aos 
disturbios imunologicos primarios nessas enfermidades. Este e 
um terreno fertil, pois as celulas Tre G e demais celulas imunor- 
reguladoras tern um tremendo efeito sobre a autoimunidade e. 
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GITR GRANZ1MA B 



C llustragao da indugao de supressao mediada 
pelas Tregs, a partir do contato do TGF-[3 e 
CTLA-4 de membrana, com os respectivos 
lingantes na celula T respondedora. 


Competigao por fatores de crescimento. 
As Tregs competem pela IL-2 que seria 
necessaria para a ativagao da celula 
respondedora que morre por apoptose. 





mTGF-pt 


Produgao de citocinas imunorregulatorias 
(IL-10 eTGF-P) pelas Tregs que agem em 
diferentes alvos celula res modulando 
negativamente as respostas. 




Citotoxicidade celular mediada pelas 
Tregs a partir da liberagao de Granzima 
B promovendo a lise de linfocotos B. 


O Indugao de supressao a partir da regulagao da expressao de 

moleculas co-estimulatorias (CD80 e CD86) em ceiulas dendrfticas. 


FSGURA 2.1 Celula T reguladora natural (T REG ). A. Marcadores fenotipicos caracterfsticos da T HEG . 8. Mecanismos de agao da T REG . 
(Cortesia do Professor Wilson de Melo Cruvinel, Universidade Catolica de Goias). 


portanto, representam um potencial alvo para intervengao tera- 
peutica e modulagao do sistema imunitario. 

Falhas em um ou mats mecanismos de manutengao da to- 
lerancia poderiam contribuir para desvios da autoimunidade 
fisiologica e instalagao de processos autoimunes patologicos. 
Seguem-se algumas das teorlas e evidendas experimentais a 
respeito: 1,15 


EFEITO ADJUVANTE E CONTEXT© 
(MUNOLOGICO 

O efeito adjuvante refere-se a propriedade de algumas substan- 
clas ou misturas biologicas em aumentar a resposta imune a 
determinado imunogeno. Hoje, sabe-se que boa parte do efeito 
adjuvante deve-se a alteragoes no contexto imunitario, princi- 
palmente o recrutamento e ativagao de ceiulas apresentadoras 
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de antfgeno. A ativagao e ocasionada por processo inflamatorio 
decorrente dos mecanismos imunitarios inatos. Este e am im- 
portante elo entre a imunidade inata e a imunidade adquirida. 
E possfvel que estfmulos exogenos sejam capazes de envolver 
determinados autoantfgenos em eontexto inflamatorio adequa- 
do a evocagao de uma resposta autoimune. Essa situagao ocorre 
possivelmente da infecgao viral de determinados orgaos, cujas 
celulas — sob influencia de interferon tipo I - aumentam a ex- 
pressao de moleculas do CPH de classe I e passam a expressar 
moleculas de classe II. Dessa forma, essas celulas passam a se 
comportar como celulas apresentadoras de antigenos e podem 
apresentar antigenos proprios em um eontexto imunologico 
nao habitual. Esse tipo de alteragao na expressao de moleculas 
do CPH tern sido verificada em celulas de ilhotas de Lan- 
gerhans, no diabete melito insulino-dependente; em celulas aci- 
nares tireoidianas, na tireoidite de Hashimoto; em sinoviocitos 
B, na artrite reumatoide; em queratinocitos, no lupus discoide; 
e no epitelio glandular salivar, na sfndrome de Sjogren. 

Uma importante contribuigao para elucidagao do elo en¬ 
tre imunidade inata e adquirida foi a descoberta dos toll-like 
receptors (TLR), que sao receptores especfficos para sequencias 
moleculares tfpicas de micro-organismos. 16 Os receptores pos- 
sibilitam a ativagao da imunidade inata apos o contato com 
agentes exogenos e viabilizam a integragao de linfocitos T e B a 
resposta imunitaria. Varios TLR tern especificidade para addos 
nucleicos, incluindo autoantfgenos como DNA e snRNAs. 

DEFICIENCY DE DEPURAGAO DE 
IMUNOCOMPLEXOS E CELULAS APOPT6TICAS 

O funcionamento normal do sistema imunitario pressupoe a 
formagao de imunocomplexos drculantes ao longo da resposta 
humoral aos diversos agentes externos. Esses imunocomplexos 
sao depurados pelo sistema macrofagico endotelial e para tal 
participant ativamente receptores especfficos e componentes do 
sistema Complemento. Os mesmos elementos sao importantes 
para a remogao de debris celulares e corpos apoptotieos circu- 
lantes. Ha evidencia de que a deficiencia na fungao de depura¬ 
gao de imunocomplexos e corpos apoptotieos possa favorecer a 
exposigao de autoantfgenos em condigoes propfeias ao desen- 
volvimento de autoimunidade. 17 

Os receptores para fragao Fc de IgG (FcyR) ligam-se com alta 
avidez a fragao Fc de IgG complexada ao antfgeno e internalizam 
imunocomplexos em celulas do sistema macrofagico endotelial. 
Existent 5 tipos de FcyR (FcyRI, FcyRIIa, FcyRIIb, FcyRIIIa e 
FcyRIIIb), com distintos perfis de ligagao a subtipos de IgG e 
com distribuigao peculiar nos distintos grupos celulares. Alguns 
dos FcyRs apresentam polimorfismo genico, com variagao fun- 
cional na capacidade de depuragao de imunocomplexos. Nesses 
casos a forma menos eficiente do FcyR tende a se associar com 
maior susceptibilidade ao desenvolvimento de determinadas en- 
fermidades autoimunes, principalmente ao lupus eritematoso sis- 
temico. Um bom exemplo dessa situagao e o FcyRIIa, que apre- 
senta polimorfismo pontual na posigao 127, que condiciona a 
substituigao de uma valina por uma fenilalanina (V/F). A varian- 
te F e menos eficiente na depuragao de imunocomplexos e esta 
consistentemente associada a maior susceptibilidade ao lupus em 
diferentes etnias e a maior frequencia de nefrite nesses pacientes. 


O sistema Complemento tambem participa ativamente da 
remogao de imunocomplexos e corpos apoptotieos circulantes. 
As principais fragoes envolvidas sao Clq, C2 e C4. Coerente- 
mente, a deficiencia congenita desses elementos esta associada a 
susceptibilidade ao desenvolvimento de lupus eritematoso siste- 
mico. Entre eles tern maior peso o C1 q, cuja deficiencia homo- 
zlgotica acarreta uma chance de 90% para desenvolvimento da 
doenga. A associagao da deficiencia de C4 com o LES e particu- 
larmente interessante e uma dos mais estudadas, uma vez que os 
genes que codificam C4A e C4B podem apresentar variagao no 
seu numero de copias entre os indivfduos. 18 Estudos em diver- 
sas populagoes observaram associagao entre LES e baixo numero 
de copias do gene C4A7 9 ' 21 A base fisiologica para tal associagao 
com o genotipo nulo do C4A, mas nao para o C4B, ainda e in- 
certa. Entretanto, parece estar associada ao fato de que o produto 
do gene do C4A e especialmente importante no processamento 
de imunocomplexos (solubilizagao e opsonizagao) e o de C4B 
na opsonizagao de patogenos. As imunoglobulinas tambem sao 
importantes mediadores da depuragao de imunocomplexos, ce¬ 
lulas apoptoticas e patogenas. Portanto, seria de se esperar que 
as deficiencias primarias de anticorpos expusessem o indivfduo 
a uma sobrecarga desses antigenos e favorecessem uma resposta 
imune aumentada, bem como a ativagao cronica de linfocitos. A 
deficiencia seletiva de IgA e a imunodeficiencia mais comum e 
a sua presenga esta amplamente associada a autoimunidade, em 
especial a doenga celfaca. Entretanto, a diabetes mellitus insulino- 
dependente, miastenia gravis, doenga de Crohn, tireoidite autoi¬ 
mune, lupus eritematoso sistemico, artrite idiopatica juvenil e 
artrite reumatoide (2%-4% dos pacientes) ja foram reportados 
com maior frequencia nos indivfduos com deficiencia de IgA do 
que na populagao nao afetada. 22 Recentemente, uma grande serie 
com 72 pacientes portadores de LES juvenil demonstrou a pre¬ 
senga de algum grau de imunodeficiencia em 19 destes pacientes 
(26,3%), sendo 10 deles (52,6%) com alguma deficiencia prima- 
ria de anticorpos (tres com deficiencia seletiva de IgA, tres com 
deficiencia de IgM e quatro com deficiencia de IgG 2 ) 23 

MIMETISMO MOLECULAR 

Neste modelo, um agente externo apresentaria antigenos com 
peculiar semelhanga molecular a antigenos proprios, de forma 
que, ao montar uma resposta contra o agente externo, o sistema 
imunitario reagiria tambem contra constituintes do proprio or- 
ganismo. Por definigao, as protefnas envolvidas no mimetismo 
molecular nao tern fungao analoga. Existem varios exemplos de 
semelhanga entre sequencias de aminoacidos de protefnas hu- 
manas e sequencias de outras protefnas encontradas na natureza 
(Tabela 2.3). Em alguns casos, foram demonstrados anticorpos 
com reatividade cruzada para o autoantfgeno e a protefna mi- 
crobiana. Um exemplo bem aceito deste modelo e a febre reu- 
matica, na qual anticorpos contra a protefna M da capsula de 
estreptococo reagem contra epftopos da miosina, tropomiosina 
e de protefnas do sarcolema cardfaco. Em alguns casos parece 
haver mimetismo molecular com produtos derivados de retrovi¬ 
rus endogenos, ja incorporados ao proprio genoma. 2 ' 1 Entretan¬ 
to, para a maior parte dos casos nao esta cabalmente demonstra- 
do que o mimetismo molecular seja responsavel pelo processo 
autoimune em questao. 
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TABELA 2.3 Mimetismo molecular em doengas autoimunes 


• ' ' ' “ * • %* 




Febre reumatica 

Miosina e protefna do sarcolema 
cardiaco 

Estreptococo p hemolitico do grupo A - protefna M 

Glomerulonefrite difusa aguda 

Vimentina 

Estreptococo piogenico tipo 1 - 

protefna M 

Doenga celiaca 

Gliadina A do gluten 

Adenovirus tipo 12 - protefna Elb precoce 

Espondilite anquilosante e 
artrite reativa 

HLA-B27 

Klebsiella pneumoniae - redutase da nitrogenase bacteriana 

Lupus eritematoso sistemico 

Peptideo D do complexo Sm 

Retrovirus - protefna p24 gag 


Artrite reumatoide 

Protema central da cartilagem 

Mycobacterium tuberculosis - proteoglican da parede 
celular 

Artrite reumatoide 

Epftopo compartilhado* de HLA-DRB1 

Virus Epstein-Barr - glicoprotefna 110 

Miastenia gravis 

Receptor de acetilcolina 

Poliovirus - protefna VP2 de capsfdeo 

Esclerose sistemica 

DNA topoisomerase 1 (Set-70} 

Retrovfrus - protema gag p30 


Esclerose multipla 

Protema mielina basica 

Virus Epstein-Barr, Virus da hepatite B - DNA polimerase 
viral 


*Epftopo compartilhado; sequenciadeaminoacrdos {Lys, Lys, Glu, Gin, Arg, Arg, Ala, Ala), referentes aos residuos 67-74 da cadeia HLA-DRB1, presente nos alelos 
associados a artrite reumatoide {DRB1*G101 f *0401, *0404, *0408 e * 1401). 


IMUNIZAQAO COM ANTIGENO HETEROLOGO 

Este mecanismo e parecido com o anterior, mas aqui o siste- 
ma imunitario reagiria contra um antfgeno proprio e de fungao 
analoga a de um antfgeno heterologo ao qual tenha sido expos- 
to. Um exemplo e a tireoidite autoimune experimental, desen- 
cadeada pela imunizagao de camundongos com tireoglobulina 
heterologa. 

Um caso particular e intrigante sao as heat shock proteins 
(HSP), protefnas extremamente conservadas entre as diversas 
especies e que tern a sfntese aumentada por estfmulo nocivo para 
as celulas (calor, anoxia, deplegao de nutrientes). A HSP-65 de 
Mycobacterium tuberculosis tem mais de 60% de homologia com 
algumas especies de HSP humanas. Em modelos experimental 
semelhantes a artrite reumatoide (artrite por adjuvante e artrite 
por parede de estreptococo), desenvolvem-se linfocitos T rea- 
tivos a HSP-65. Esses linfocitos sao capazes de transferir a en- 
fermidade a animais sadios, enquanto a imunizagao previa com 
HSP-65 protege os animais de desenvolverem artrite nos dois 
modelos. Alguns pacientes com artrite reumatoide tem nfveis 
elevados de anticorpos anti-HSP-65, especialmente no lfquido 
sinovial. Como algumas das HSP de varios micro-organismos 
sao bastante parecidas entre si, o mecanismo poderia ser perpe- 
tuado por diferentes especies bacterianas, nao havendo necessi- 
dade de um agente etiologico exclusivo. 

ADULTERAQAO DE ANTEGENOS PROPRIOS 

A interagao qufmica de antfgenos proprios com agentes farma- 
coqufmicos, com produtos biologicos de agentes infecciosos, ou 
mesmo com estfmulos ffsicos (p. ex., radiagao ionizante) pode 
ocasionar a formagao de neoepftopos nos antfgenos proprios, 
que passariam a ser alvo de resposta autoimune. Um exemplo 
de mecanismo e dado por um modelo experimental, no qual a 
imunizagao com a protefna autologa p53 conjugada a antfgenos 


do virus SV40 provocou autoanticorpos contra p53. Uma vez 
quebrada a tolerancia, injegoes da protefna p53 isolada foram 
suficientes para manter os nfveis de autoanticorpos. 

ALTERAQAO DE VALENCIA DE ANTIGENOS 
PROPRIOS 

Autoanticorpos naturais usualmente tem baixa avidez por an¬ 
tfgenos proprios, mas, quando estes ultimos tornam-se agrega- 
dos, podem ser reconhecidos com afinidade suficiente mesmo 
por autoanticorpos de baixa avidez, especialmente os de classe 
M, que sao multivalentes. Esta situagao ocorre com o fator reu¬ 
matoide de classe M, que reage predominantemente com IgG 
agregada em imunocomplexos. 

ATIVAQAO POLICLONAL 

Esta bem demonstrada a presenga de linfocitos B circulantes 
com especificidade para antfgenos proprios em indivfduos nor¬ 
mals. Usualmente, a maior parte desses linfocitos esta energi- 
zada, ou seja, inoperante, mas sob o estfmulo de proliferagao 
policlonal e podem passar a se expressar de forma significativa. 
Esta situagao parece ocorrer durante a infecgao aguda por vi¬ 
rus Epstein-Barr, um ativador policlonal de celulas B, nas quais 
sao detectados autoanticorpos sericos contra diversos antfgenos 
proprios. Tambem no lupus eritematoso sistemico ocorre ativa- 
gao policlonal de celulas B, mas este mecanismo parece ser ape- 
nas coadjuvante na ampla desregulagao imunitaria caracterfstica 
desta enfermidade. 

DEFICIENCIA DA FUNQAO T SUPRESSORA 

O mecanismo de supressao mediado por celulas T pode ser ge- 
nerico ou especffico para determinado epftopo. Como discuti- 
do anteriormente, ha varios subtipos linfocitarios com fungao 
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imunorreguladora, como p. ex. celulas Trjg, Trl, Th3, T CD8+ 
Qa-1 dependente, TCD8+ CD28-, celulas NKT e celulas T 
gama/delta. Deflciencia na fungao dessas celulas pode estar as- 
sociada a desequilibrios imunitarios compativeis com doengas 
autoimunes. No ser humano, a deflciencia do gene FoxP3 con- 
diciona ausencia de celulas T^q, levando a sindrome IPEX (ver 
descrigao anterior). 14 

FALHAS NAS VIAS BGOQUIMICAS ENVOLVIDAS 
NOS MECANISMOS DE TOLERANCIA 

Todos os mecanismos de tolerancia dependent, em ultima ins- 
tancia, de vias bioquimicas especfficas. Defeitos congenitos ou 
adquiridos em quaisquer delas poderiam proporcionar quebra 
da tolerancia. 26 Exemplo definitivo dessa eventualidade ocorre 
no camundongo MRL/lpr em que o animal desenvolve espon- 
taneamente um quadro linfoproliferativo disseminado, com 
multiplos autoanticorpos e manifestagoes clmicas semelhantes 
as do lupus eritematoso sistemico. A razao do desequilfbrio re¬ 
side em um defeito do gene que codifica a proteina Fas/apo 1. 
Essa proteina esta envolvida na mediagao da apoptose, mecanis- 
mo de morte celular programada atraves do qual os linfocitos 
com potencial autorreativo sao eliminados no timo. Normal- 
mente, cerca de 99% dos linfocitos que adentram o timo sao 
eliminados por esse mecanismo. A corregao desse defeito em 
camundongos MRL/lpr transgenicos, nos quais se inseriu o 
gene correto para a proteina Fas, impede o desenvolvimento 
da doenga. 

A contrapartida humana desta condigao e a sindrome au- 
toimune linfoproliferativa (ALPS), anteriormente denominada 
de sindrome de Canale-Smith, e caracterizada por linfoprolife- 
ragao associada a diatese autoimune. A linfoproliferagao e espe- 
cialmente exuberante na infancia, e as manifestagoes autoimu¬ 
nes sao variadas em intensidade e natureza, sendo observadas 
em todas as idades. As principals manifestagoes autoimunes sao 
plaquetopenia e anemia hemolitica, mas tambem podem ser 
observados quadros compativeis com lupus eritematoso siste¬ 
mico, esclerose multipla, sindrome de Sjogren e artrite reuma- 
toide. O defeito genico mais frequente nos quadros de ALPS e 
o defeito no gene de Fas, mas defeitos em outros genes da via 
da Fas de apoptose tern sido descritos, como no gene de Fas 
ligante, caspase 8 e caspase 10. 

AQAO DE SU RERAN TIG ENOS 

Determinadas moleculas de origem microbiana tern a capacidade 
de ligar moleculas do CPH de celulas apresentadoras de antigenos 
a determinadas cadeias Vpto TCR de linfocitos T, promovendo 
ativagao delas independentemente da presenga do antigeno para 
o qual tais celulas sao especificas (Figura 2.2). Como varios clones 
diferentes de linfocitos T utilizam a mesma cadeia VP, tem-se que 
superanrigenos podem ocasionar uma ativagao simultanea de va¬ 
rios clones de celulas T, inclusive de clones autorreativos. Alguns 
superanrigenos conhecidos incluem a enterotoxinaestafilocodca 
e a proteina M de estreptococo. Um modelo de autoimunidade 
induzida por superanrigenos ocorre na encefalomielite autoimu¬ 
ne experimental em camundongos. Nesse modelo, a maior parte 
dos linfocitos T autorreativos patogenicos expressa TCR Vp8.2, 



FIGURA 2.2 Anticorpos anti-idiotipo com atividade de autoanti- 
corpo. Um antigeno estranho que se assemelhe a um ligante en- 
dogeno pode gerar anticorpos (AC-1) que reconhegam o sitio de 
iigagao do ligante. Anticorpos anti-idiotipo AC-2’ reconhecem epi- 
topos nao relevantes ao sitio combinatorio, e anti-idiotipos AC-2” 
reconhecem epitopos correspondentes a regiao de complemen- 
tariedade do primeiro anticorpo. AC-2” podera iigar-se ao receptor 
de membrana, bloqueando o ligante endogeno. 

que e ligante da enterotoxinaestafilococica B. Observou-se que 
esse superantigeno e capaz de provocar recidiva da enfermidade 
experimental, provavelmente por ativagao inespecffica dos clones 
autorreativos. 

ANTICORPO ANTI-IDIOTIPO COM ATIVIDADE 
DE AUTOANTICORPO 

Anticorpos anti-idiotipos reconhecem regioes hipervariaveis de 
imunoglobulinas. Alguns anticorpos anti-idiotipos reconhecem 
exatamente a regiao de complementaridade ao antigeno e sao, 
portanto, a imagem especular dele. 27 Se o antigeno original for 
semelhante ao ligante de um receptor da membrana celular — 
uma glicoproteina viral, por exemplo - o anti-idiotipo tambem 
podera ter a propriedade de se ligar a esse receptor, bloqueando 
ou estimulando a fungao celular em questao (Figura 2.3). O 
mecanismo foi demonstrado experimentalmente em um mode¬ 
lo em que coelhos imunizados com anticorpos antiacetilcolina 
desenvolveram anticorpos anti-idiotipos que bloqueavam o re¬ 
ceptor de acetilcolina, dando lugar a quadro semelhante ao da 
miastenia gravis. 



FIGURA 2.3 Ativagao policlonal de linfocitos T por superantige- 
nos, obviando a necessidade de estimulo antigenico. 
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EXPOSI$AO DE ANTEGENO SEQUESTRADO 

Alguns antigenos existem em locals aos quais os elementos do 
sistema imunitario nao tem acesso. Denominados antigenos se- 
questrados, eles sao desconhecldos do sistema imunitario, que 
nao teve oportunidade de “aprende-los” como antigenos pro- 
prios. Se o sistema biologico e perturbado de modo a expor esses 
antigenos, podera baver uma resposta imune contra eles, que 
serao considerados antigenos estranhos. Essa situagao parece 
ocorrer na oftalmite simpatica, ocasionada por trauma ocular, 
em que ocorre uveite autoimune no olho contralateral ao que 
sofreu a lesao traumatica. 

Alguns dos mecanismos acima listados sao baseados em 
evidencias obtidas em modelos animais e, portanto, sua parti¬ 
cipate nas enfermidades e ainda especulativa. Outros encon- 
tram alguma contrapartida em humanos e, portanto, parecem 
desempenhar real papel na patogenese de algumas enfermida¬ 
des. Ha ainda que se considerar que provavelmente alguns dos 
mecanismos de quebra de tolerancia imunitaria participem as- 
sociadamente da desregulafao imunitaria observada em certas 
doen^as reumaticas autoimunes humanas. E possivel tambem 
que enfermidades fenotipicamente semelhantes apresentem 
mecanismos fisiopatologicos subjacentes distintos. 

Finalmente, e interessante refletir que nos processos classi- 
ficados como autoimunes haveria resposta imunitaria especi- 
ficamente voltada contra antigenos proprios, o que envolveria 
quebra da tolerancia imunologica. Este conceito esta bem fun- 
damentado em algumas doen^as autoimunes orgao-especfficas, 
como a miastenia gravis e o penfigo fobaceo, em que autoanti- 
corpos contra o receptor da acetilcolina e contra a desmoglef- 
na I, respectivamente, tem efeito patogenico direto. Para essas 
enfermidades, o desafio e o entendimento dos mecanismos de 
falha na tolerancia imunologica. Em contrapartida, nas doen- 
fas reumaticas sistemicas, nao ha evidencia de que os autoan- 
ticorpos, em sua maioria, apresentem a$ao patogenica direta. 
Este fato enfraquece o proprio conceito de autoimunidade para 
as enfermidades e abre a possibilidade de que se tratem, em 
verdade, de enfermidades inflamatorias sistemicas, cuja fisio- 
patologia seja associada a disturbio no controle do processo 
inflamatorio, mas nao necessariamente ligada a quebra de tole¬ 
rancia imunologica. 


LINF0CITOS T E B 


No cerne dos disturbios subjacentes a autoimunidade estao os 
linfocitos T e B. Nas ultimas decadas uma grande quantidade 
de informaqao vem se acumulando referente a fungao das ce- 
lulas e aos disturbios encontrados nas diversas doen^as autoi¬ 
munes. Serao apresentadas a seguir algumas das alteraqoes mais 
significativas e consistentes. 

LINFOCITOS T 

Os linfocitos T sao responsaveis pelo reconhecimento de frag- 
mentos antigenicos processados e apresentados na intimidade 
de moleculas do CPH por celulas apresentadoras de antigenos. 
A partir do reconhecimento, sao ativados e probferam, vindo 
a secretar diversas citocinas efetoras da resposta imune. Os 


linfocitos T CD4 + tem tambem o papel de auxiliar linfocitos 
B na ativa^ao e prohferaqao apos contato com o antigeno. Ja os 
linfocitos T CD8 + tem tambem atividades citotoxicas e supres- 
soras. Os linfocitos CD4* diferenriam-se em classes funcionais, 
conforme o ambiente de citocinas em que se encontram. As 
duas classes tradicionais sao os linfocitos Th 1 e Th2, que se dis- 
tinguem pelo perfil de citocinas que secretam e pelas funqoes 
imunologicas em que estao envolvidos. As celulas Tbl caracte- 
rizam-se principalmente pela produfao de grandes quantidades 
de INF-y e IL-2, enquanto as celulas Th2 produzem IL-4, IL-5 
e IL-13. Os linfocitos Tbl estao envolvidos nas respostas de 
hipersensibilidade tardia, ativa^ao de macrofagos e sao muito 
eficientes na elimina^ao de patogenos intracelulares. As celu¬ 
las Th2 promovem a afao imune humoral, contribuindo para 
a maturaqao e diferenciaqao de linfocitos B, switch de classes, 
desencadeando produ^ao de imunoglobulina e inflamaqao eo- 
sinofilica. Os linfocitos Th2 sao importantes no combate aos 
patogenos extracelulares. Os linfocitos ThO evoluem para dife- 
renciaqao Th 1 ou Th2 ainda em um estagio inicial da ativaqao 
celular, e as citocinas do perfil Thl ou Th2 diredonam para o 
desenvolvimento de uma via, inibindo a expressao do padrao 
oposto. Deste modo, uma vez polarizada a resposta imune para 
o padrao Thl, a via Th2 sera inibida e vice-versa. 

As celulas Thl sao potencialmente pro-inflamatorias e tem 
sido associadas a induqao e progressao de doenqas autoimunes. 
Entretanto, camundongos transgenicos deficientes de INF-y ou 
de seu receptor, via precfpua de aqao dos linfocitos Thl, nao sao 
protegidos do desenvolvimento de autoimunidade. Ao contra- 
rio, os animais se apresentam ate mais susceptfveis ao desenca- 
deamento da autoimunidade. As observaqoes levaram ao ques- 
tionamento da importancia das celulas Thl na fisiopatologia de 
disturbios autoimunes, abrindo perspectivas para a existencia 
de um subtipo adidonal de celulas T, distinto da subpopulaqao 
Th 1, que fosse capaz de induzir inflama^ao tecidual e autoimu¬ 
nidade. A busca culminou na recente descoberta de um subtipo 
de linfocitos CD4 secretor de IL-17, denominado Thl7. Este 
subtipo origina-se de linfocitos ThO quando expostos a IL-23 
e IL-6. 28 

A popula^ao de linfocitos T de um dado indivfduo e tremen- 
damente heterogenea em rekfao aos receptores para antigeno 
(TCR) e normalmente nao ha predomfnio de clones de linfo¬ 
citos T com TCR identico. Em algumas doenqas autoimunes 
esta situa^ao pode estar alterada. 2y Assim, na artrite reumatoide 
observa-se expansao oligoclonal e empobrecimento da diversi- 
dade do repertorio de linfocitos T, tanto no sangue como na 
membrana sinovial. 30 Esses clones de linfocitos T apresentam 
caracterfsticas atfpicas, como ausencia da molecula de superffcie 
CD28, um receptor essencial para a ativaqao de linfocitos T 
pelas celulas apresentadoras de antigeno. Interessantemente, ao 
contrario do esperado, essas celulas T deficientes de CD28 nao 
se tornam energicas, mas sao capazes de probfera^ao, de secre- 
£ao de IFN-y e de lise celular. 31 Dados indiretos sugerem que 
as celulas sao inerentemente autorreativas. Tambem no lupus 
eritematoso sistemico tem sido observada a expansao de clones 
de linfocitos T, principalmente aqueles que expressam genes da 
famflia Va8, que resultam em cadeia TCR-a com alta afini- 
dade por epftopos derivados de componentes da cromatina. 32 
Este dado esta em sintonia com o fato de que pacientes lupicos 
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apresentam alta frequencia de autoanticorpos contra diversos 
componentes da cromatina (DNA, histonas, complexo DNA- 
histona). 

De fato, ha evidencia de oUgoelonalidade e perda de di- 
versidade no repertorio de celulas T em doengas autoimunes. 
Isto foi claramente verificado em estudos demonstrando baixa 
porcentagem de linfocitos recem-egressos do timo no sangue 
periferico no lupus eritematoso sistemico e em outras doen¬ 
gas autoimunes. 33 Na ultima decada logrou-se a identificagao 
de um marcador de linfocitos T recem-egressos do timo e que 
oferece uma medida indireta do grau de timopoiese e, conse- 
quentemente, de diversidade de TCR nos linfocitos do sangue 
periferico. Este marcador e representado pelos T cell receptor ex¬ 
cision circles (TREC), que sao pequenos cfrculos de DNA epis- 
somico gerados durante o processo de rearranjo dos genes TCR 
para formagao de unidades coerentes para transcrigao. A grande 
maioria dos linfocitos recem-egressos do timo apresenta uma 
copia de TREC quej por ter localizagao epissomica (fora do ge- 
noma principal), nao sofre duplicagao durante a divisao celular. 
Assim, ao longo do processo de proliferagao de celulas T, so- 
mente uma das celulas filhas herda a copia de TREC. Portanto, 
a quantia de copias de TREC em um pool de linfocitos T e dire- 
tamente proporcional ao ritmo de produgao de novos linfocitos 
pelo timo e inversamente proporcional a taxa de proliferagao 
periferica. Assim, uma baixa frequencia de linfocitos portadores 
de TREC sinaliza que a maioria dos linfocitos analisados sao 
frutos de proliferagao periferica e, portanto, tendem a menor 
diversidade de TCR e a maior oUgoelonalidade (Figura 2.4). 

Diversas alter ago es funcionais dos linfocitos T de pacientes 
com doengas autoimunes comegam a serem compreendidas na 
medida em que se descrevem importantes anormalidades nas 
vias bioqufmicas de sinalizagao transmembrana do estimulo 
resultante da interagao do peptfdeo antigenico e o TCR de lin¬ 
focitos T em algumas doengas autoimunes, em particular no 
lupus eritematoso sistemico. Na enfermidade, observou-se que 


a ativagao do complexo TCR/CD3 acarreta uma fosforilagao de 
aminoacidos tirosina mais intensa e abrupta que o normal. Este 
disturbio e aparentemente secundario ao fato de que o com¬ 
plexo TCR de diversos subtipos linfocitarios no lupus (CD4+, 
CD8+, CD 16+ e CD45RO+) apresenta deficiencia da cadeia 
A deficiencia da cadeia parece tambem ocasionar menor 
eficiencia dos processos de selegao positiva e negativa dos lin¬ 
focitos no timo, bem como diminuigao do processo de mor- 
te celular induzida por ativagao ( activation induced cell death, 
AICD). 35 Este ultimo e um eficiente mecanismo pelo qual lin¬ 
focitos repetidamente ativados sao levados a sofrer apoptose, 
tendo importancia na manuten^ao da tolerancia e na termina- 
$ao de respostas imunes normais. A interferencia no processo 
de AICD ocasionada por deficiencia da cadeia fornece um 
cenario francamente favoravel ao desenvolvimento e manuten- 
qio de clones autorreativos. 

A apoptose, ou morte celular programada, e uma via fisio- 
logica de morte celular, caracterizada por condensaqao e frag- 
menta^ao da cromatina, diminui^ao progressiva da celula e 
fagocitose sem reapao inflamatoria. E um mecanismo extrema- 
mente importante para a manutenqao da tolerancia imunitaria, 
ja que a dele^ao de clones autorreativos no timo ocorre por esse 
mecanismo. 36 Igualmente importante e a apoptose de linfocitos 
perifericos ativados repetidamente por autoantfgenos, processo 
denominado morte programada induzida por ativa^ao (AICD). 
Como era de se esperar, diversos modelos animais de deficien- 
cias nas vias de apoptose resultam em sfndromes linfoprolifera- 
tivas e manifesta^oes autoimunes semelhantes ao lupus eritema¬ 
toso sistemico. Alguns exemplos sao o camundongo MRL-^or/ 
Ipr (ausencia de expressao de Fas), CBA- lpf g flpif g (expressao de 
Fas nao funcional), C3Y\-gldJgld (expressao de FasL mutado), 
camundongos knockout para IL-2 ou IL-2R e camundongos 
transgenicos hiperexpressando o proto-oncogene bcl-2. 

Como mencionado anteriormente, a versao humana para 
os modelos animais de deficiencia na via Fas de apoptose 
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FIGURA 2.4 Importancia da gera^ao de linfocitos T pelo timo na manutengao da diversidade do repertorio de TCR no pool periferico. 
A. O fragmento circular de DNA proveniente do rearranjo dos genes de TCR (TREC) tern locaiizagao epissomica (simbolizado como uma 
estrela) e nao se divide, em contraste com o DNA genomico. As celulas T recem-egressas do timo tern uma copia de TREC. A maioria 
das celulas resultantes da proliferagao periferica dos linfocitos T nao herda o TREC, o que permite estimar em uma dada amostra o grau 
de contribuigao da atividade timica para o pool de linfocitos T analisados. B. Em condigoes de atividade adequada do timo, ha equilibrio 
entre a geragao de celulas de TCR inedito e aleatorio (provenientes do timo) e aquelas com TCR influenciado pelos antigenos presentes 
na periferia (provenientes da proliferagao periferica). Portanto, ha boa diversidade no repertorio de TCR. Quando predominam celulas 
originadas da proliferagao periferica ocorre progressive empobrecimento da diversidade do repertorio de TCR. 
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e representada pela sfndrome iinfoproliferativa autoimune 
(ALPS), cujas principais caracteristicas incluem linfoprolifera- 
gao maciga, principalmente na infancia, e manifestagoes autoi- 
munes, principalmente plaquetopenia e anemia hemolftica. Sao 
descritos casos clinicamente superponiveis ao lupus eritematoso 
sistemico e a outras doengas autoimunes, quando se aplica a 
denominagao sindrome de Canale-Smith. 

Entretanto, a deficiencia de apoptose nao parece ser a re- 
gra no lupus eritematoso sistemico humano. 37 Pelo contrario, 
em geral os linfocitos perifericos recem-rerirados ou cultivados 
apresentam uma taxa anormalmente elevada de apoptose, sendo 
este achado ainda mais expressivo nos pacientes com doenga 
em atividade. Em contrapartida, ha evidencia de que boa par¬ 
te dos pacientes lupicos apresente deficiencia na capacidade de 
opsonizagao e remogao dos corpos apoptoticos de circulagao. 
Postula-se que a persistence anormal de celulas apoptoticas na 
circulagao contribua para desenvolvimento de autoanticorpos 
contra os autoantfgenos presentes nas vesiculas {blebs) das celu¬ 
las apoptoticas. Nesse ponto, vale lembrar alguns achados que 
sugerem um elo entre apoptose e a origem dos autoanticorpos. 
Varios autores demonstraram que celulas apoptoticas apresen¬ 
tam vesiculas superficiais {blebs) ricas em autoantfgenos, como 
SS-A/Ro, SS-B/La, Sm e Ul-RNP. Outra observagao interes- 
sante e que os antigenos alvos de autoanticorpos sofrem cliva- 
gem proteolitica diferendada durante o processo de apoptose. 

Por outro lado, o acumulo de linfocitos observado na mem- 
brana sinovial reumatoide poderia ser teoricamente devido a de¬ 
ficiencia no processo de apoptose. De fato, embora os linfocitos 
sinoviais reumatoides expressem quantidades normals de CD95 
(Fas) e baixas taxas de bcl-2 (condigoes propfcias a apoptose), 
nao se tern encontrado evidencia de apoptose na membrana ou 
lfquido sinovial de pacientes reumatoides, ao contrario do que se 
observa em outras artropatias inflamatorias. Interessante que os 
linfocitos entram em apoptose espontanea quando retirados da 
articulagao e cultivados in vitro?* IL-15, IL-2 e sobrenadante de 
cultura de fibroblastos foram capazes de reverter esta tendencia 
a apoptose espontanea, podendo ser parcialmente responsaveis 
pela baixa taxa de apoptose observada na sinovia reumatoide. 

Um ponto que tern sido intensamente investigado nos ul- 
timos anos e a possfvel disfungao de celulas T reguladoras nas 
doengas autoimunes. Os modelos animals evidenciam que o 
excesso de fungao T reguladora predispoe ao surgimento de 
neoplasias e de infecgoes sistemicas graves, enquanto a defici¬ 
encia de fungao T reguladora ocasiona um leque de smdromes 
inflamatorias cronicas, incluindo lupus eritematoso sistemico. 
Em humanos, ha estudos que demonstram deficiendas quanti- 
tativas e funcionais nas celulas Treg em diversas enfermidades 
autoimunes, incluindo o lupus eritematoso sistemico, diabetes 
mellitus tipo 1, artrite reumatoide, tiroidite de Hashimoto e sm¬ 
dromes de Sjogren. E um campo promissor, e um grande nume- 
ro de estudos encontra-se em andamento com vistas a melhor 
esclarecimento da relevancia e potential aplicagao terapeutica 
dos disturbios das celulas T REG nas doengas autoimunes. 


LINFOCITOS B 

A ativagao de linfocitos B tern sido demonstrada em diver¬ 
sas condigoes patologicas, mas tern destaque especial o lupus 


eritematoso sistemico, em que a hiperatividade de celulas B 
e observada nao apenas nos pacientes, mas tambem em seus 
parentes de primeiro grau. 39 Ha exacerbagao na transdugao de 
sinal de membrana apos ativagao dos receptores para antigenos 
(Ig de superffcie), caracterizada por taxas anormalmente altas de 
influxo de ions Ca 2+ , elevada geragao de trifosfato inositol e fos- 
forilagao de resfduos de tirosina. A exacerbagao na via bioqui- 
mica de transdugao de sinal de membrana parece ser um defeito 
comum aos linfocitos B e T no lupus eritematoso sistemico. 

Uma das possiveis causas de hiperativagao de linfocitos B e 
a infecgao pelo virus Epstein-Baar (EBV). Embora o terna seja 
controverso e ja tenha sido bastante estudado, varias evidendas 
apontam para uma maior frequencia de anticorpos anti-EBV 
em criangas e j ovens com lupus em comparagao com criangas e 
jovens normais. Ademais, a frequencia de isolamento do DNA 
de EBV no sangue periferico desses pacientes foi maior que a 
de controles sadios pareados para idade. 40 Persiste, entretanto, a 
duvida de que a infecgao por EBV possa predispor ao lupus ou 
que esta ultima doenga possa predispor a infecgao pelo EBV ou 
ainda que um terceiro fator possa predispor aos dois primeiros. 

O processo de maturagao e quebra de toleranda das celulas 
B tern recebido atengao especial nos ultimos tempos, devido a 
evidencia de eficacia de novas terapias dirigidas para deplegao 
ou supressao de linfocitos B, mesmo nas doengas em que clones 
especificos de celulas T norteiam o processo de inflamagao. A 
produgao de autoanticorpos pode representar um marcador da 
expansao de celulas B autorreativas, que por sua vez funciona- 
riam como celulas apresentadoras de antigenos." 1 

Ate o presente momento, foram descritos tres pontos cru- 
ciais associados a quebra de toleranda durante o desenvolvi¬ 
mento das celulas B em humanos: um central no estagio de 
celulas pre-B imaturas; e dois perifericos, sendo um no estagio 
de celula B transicional e o ultimo no ponto de maturagao de 
celula B “naive” e celula B IgM+CD27+. A identificagao dos 
pontos e baseada na demonstragao de queda abrupta na pro- 
porgao de celulas autorreativas entre dois estagios contfguos da 
maturagao dos linfocitos B. 2 

Aparentemente, alem dos pontos criticos no desenvolvi¬ 
mento da celula B, o aumento da ativagao de celulas B depen- 
dente de celulas T na periferia levando a autoimunidade a partir 
da hipermutagao somatica tambem parece ser crucial na etiopa- 
togenese do LES. E possivel que a quebra da toleranda nesses 
casos ocorra devido a depuragao inadequada de celulas apop- 
toticas apresentadas por celulas dendriticas foliculares. Dessa 
forma, cada vez mais e aceito que o LES se desenvolveria como 
o resultado da atividade aumentada do centro germinativo e da 
selegao preference! de celulas autorreativas. 22 


O TERRENO PREDISPONENTE 


A orquestragao dos processos inflamatorios envolve uma miriade 
de mediadores soluveis, receptores de membrana e elementos 
celulares. A sintese e metabolismo dos agentes envolvem gran¬ 
de diversidade de elementos reguladores de transcrigao genica 
e tradugao proteica. Os genes responsaveis pelos participan- 
tes dos processos inflamatorios e imunologicos apresentam, 
em sua maioria, consideravel polimorfismo, que muitas vezes 
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condicionam diferengas funcionais nas proteinas que codifi- 
cam. E facil compreender, portanto, que o processo inflama- 
torio resultante devera apresentar alguma variabilidade entre os 
individuos de uma populagao geneticamente heterogenea. De 
fato, podemos constatar a heterogeneidade ao observarmos a 
diversidade de quadros clmicos que diferentes individuos apre- 
sentam frente ao mesmo agente etiologico. 

A homogeneidade de resposta dentro da mesma especie va- 
ria conforme o tipo de estimulo externo: para alguns tipos de es¬ 
timulo, a resposta da espede e monotona, enquanto para outros 
ela apresenta consideravel variabilidade individual. Assim, ob- 
serva-se entre as diferentes enfermidades um gradiente de parti¬ 
cipagao do estimulo externo e do terreno genetico (Figura 2.5). 
Determinados estimulos de natureza fisica (trauma mecanico, 
extremos de temperatura, radioatividade) provocam reagao mo¬ 
notona, identica em todos os individuos de uma dada espede, 
sendo os prindpais determinantes do quadro clinico. Todos os 
individuos daquela espede irao desenvolver quadro clinico se- 
melhante, quando expostos aquele estimulo. Ja nos processos 
infecciosos ha consideravel participagao do agente etiologico, 
mas tambem importante participagao da constituigao geneti- 
ca, resultando em heterogeneidade qualitativa e quantitativa no 
quadro clinico. Por exemplo, individuos diferentes infectados 
pelo virus da hepatite A podem desenvolver quadro classico de 
hepatite transitoria, hepatite fulminante ou mesmo nao apre- 
sentarem qualquer sintoma. As doengas geneticas estariam em 
outra extremidade do espectro, na qual o estimulo externo tern 
participagao apenas coadjuvante. As doengas autoimunes e neo- 
plasicas encontram-se tambem proximas a essa faixa do espec¬ 
tro, em que a constituigao genetica e altamente determinante. 
Por exemplo: enquanto a maioria dos individuos expostos ao 
estreptococo [3 hemolitico do grupo A desenvolvera orofaringi- 
te, so 3% apresentara febre reumatica. 

A importancia do terreno genetico nas doengas autoimunes 
e reforgada pela observagao de risco aumentado dessas doengas 
em familiares dos pacientes e pela alta concordancia em gemeos 



FIGURA 2.5 Espectro de influencia de fatores geneticos e extrin- 
secos sobre os diversos tipos de enfermidades. 


univitelinos. Por outro lado, a existencia de casos de gemeos 
univitelinos discordantes evidencia tambem a importancia dos 
fatores extrinsecos e/ou probabilisticos. 43 

Estudos imunologicos classicos em camundongos revelaram 
que a capacidade de resposta aos varios antigenos vincula-se 
intimamente aos genes la e Ie, correspondentes aos genes do 
CPH de classe II no homem, fato que e hoje bem compreen- 
dido, ja que as moleculas do CPH de classe II sao responsaveis 
pela apresentagao de antigenos exogenos aos linfocitos T. 4 Em 
1973, demonstrou-se que 90% de pacientes com espondilite 
anquilosante tern o alelo HLA-B27, e posteriormente esse alelo 
mostrou-se associado tambem a outras doengas do grupo das 
espondiloartrites. Nos anos subsequentes verificou-se que varias 
outras doengas autoimunes tambem apresentam expressivas as- 
sociagoes a determinados alelos de classe II do CPH. 45 Assim, 
o HLA-B27 esta associado a espondilite anquilosante, artrite 
reativa e artrite psoriasica. Os alelos que compartilham o epito- 
po compartilhado (DRB1*0101, *0401, *0404, *0405, *0408, 
*1001 e* 1401), estao associados a artrite reumatoide. O lupus 
eritematoso sistemico esta associado aos alelos HLA DRB1* 
0301, DQA1* 0501 e DQBH0201. A doenga de Behget esta 
assodada ao HLA B51. Em 99% dos pacientes com doenga 
celiaca e possivel identificar DQ2 ou DQ8. Na diabetes melli- 
tus tipo 1, estao associados a susceptibilidade os alelos DRB1* 
0405, *0403, DQB 1*0201 e 0302. Em contrapartida, sao pro- 
tetores para a doenga os alelos DRB 1*0403, *0406, *0408 e 
DQB1*0602. 46 

A evolugao das formas de estudo do CPH tern influencia- 
do a acuidade das associagoes clfnicas. Os estudos tradicionais 
determinavam as moleculas do CPH na superficie de linfocitos 
mediante anticorpos policlonais ou monoclonais. Um avango 
foi representado pela cultura mista de linfocitos, na qual essas 
moleculas eram reconhecidas pelo TCR de linfocitos especffi- 
cos. Em ambos os casos, tem-se uma informagao do fenotipo 
do CPH, mas os anticorpos e linfocitos T tern uma capacida¬ 
de limitada de “enxergar” algumas diferengas sutis entre essas 
moleculas. As recentes tecnicas de biologia molecular permitem 
sequenciar o DNA correspondente as regioes variaveis dos genes 
do CPH, e fornecem a informagao genotipica precisa. 47 Dessa 
forma, as associagoes com as doengas autoimunes tornam-se 
mais confiaveis e relevantes. Isto pode ser bem exemplificado 
na artrite reumatoide, em que 98% dos pacientes apresentam 
um dos seguintes alelos, DRB 1*0401, 0404 ou 0101, que com¬ 
partilham uma sequencia de aminoacidos nas posigoes 67-74 
da terceira regiao de hipervariabilidade da cadeia p (domfnio 
pl). 45 A homozigose, ou presenga simultanea dos alelos, confere 
maior gravidade a doenga. Um progresso semelhante tern sido 
alcangado para outras doengas autoimunes, como a diabetes 
mellitus tipo lea doenga celiaca. 

Sao varias as possfveis explicagoes para as associagoes entre 
determinados alelos do CPH e as doengas autoimunes: 47 ' 48 

O alelo de susceptibilidade teria caracterfsticas moleculares 
favoraveis a apresentagao de peptfdeos antigenicos associa¬ 
dos ao desenvolvimento de autoimunidade. 

Como o CPH participa da selegao de linfocitos T no timo, o 
alelo envolvido poderia favorecer a selegao de celulas T com 
potencial autorreativo. 
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O alelo de suscetibilidade estaria em desequilfbrio de liga^ao 
genetica com. outro gene nao identificado, que seria o verda- 
deiro responsavel pela susceptibilidade a doen^a. 
Mimetismo molecular entre o alelo em questao e alguma 
molecula de um agente externo (exemplo, redutase da nitro- 
genase de Klebsiella pneumoniae e HLA-B27). 

• O alelo funcionaria como receptor de membrana para um 
agente externo capaz de desencadear a doen^a. 

O conhecimento precise dos alelos do CPH predisponentes 
a determinadas doen^as reumaticas autoimunes podera eventu- 
almente ter implicates terapeuticas. Peptideos sinteticos com 
afinidade para os alelos envolvidos poderiam ser usados para 
bloquear essas moleculas, abordagem adotada com sucesso na 
encefalomielite autoimune experimental em camundongos e 
com sucesso relativo na esclerose multipla em humanos. 

Por tres decadas o estudo da imunogenetica esteve circuns- 
crito basicamente a tres sistemas: genes das imunoglobulinas, 
genes das cadeias a e J3 do TCR e genes do CPH. Nos ultimos 
anos, com o advento da tecnologia de manipulatpao do DNA, 
tern se delineado a perspectiva de analisar o polimorfismo de 
uma diversidade de moleculas envolvidas no controle da fun- 
fao imunitaria e que certamente trarao importantes dividendos 
para o melhor entendimento das doenqas reumaticas.Ao con- 
trario de genes monomorficos, que se apresentam identicos em 
todos os especimes de uma determinada especie, grande parte 
dos genes envolvidos na func^ao imunitaria sao polimorficos, ou 
seja, apresentam varia^ao mais ou menos extensa nos varios in- 
divfduos. Essas variates podem ou nao acarretar consequencias 
funcionais, seja ao influenciar a taxa de expressao ou resultar 
moleculas com perfil funcional alterado. 

Genes responsaveis pela sfntese de citocinas, moleculas de 
adesao intercelular e receptores de membrana tern sido extensa- 
mente estudados no contexto das doen^as reumaticas autoimu¬ 
nes, com alguns achados de grande interesse. 4t; Assim, o gene da 
IL-6 apresenta um polimorfismo bialelico G/C na posiqao —174, 
que acarreta altas taxas de expressao de IL-6 no genotipo gg em 
rela^ao aos demais. Coerentemente, demonstrou-se que crian- 
£as com doen^a de Still apresentam maior frequencia do alelo 
g que controles. O gene do TNF-a apresenta um polimorfismo 
bialelico na posi^ao -308, sendo que o alelo -308A resulta em 
elevadas taxas de secre^ao de TNF-a. Este alelo esta representado 
em maior frequencia no lupus eritematoso sistemico, artrite reu- 
matoide, alopecia areata e dermatite herpertiforme. O gene para 
o receptor de Fc de IgG (FcyRIIA ou CD32) apresenta polimor¬ 
fismo (g —» a) que resulta em uma arginina (R) ou histidina (H) 
na posi^ao 131. Demonstrou-se que o alelo H131 e raro em pa- 
cientes lupicos da racpa negra com neffite. Este achado e coerente 
com a observaqao de que o alelo H131 e particularmente capaz 
de fixar IgG2 e, portanto, sua falta poderia acarretar dificuldade 
na depuraqao de imunocomplexos desta subclasse. Outro interes- 
sante polimorfismo na mesma classe de molecula envolve o gene 
do FcyRIIIA (CD16), que apresenta varia^ao no nucleotideo 509 
(t —» g), acarretando uma fenilalanina (F) ou uma valina (V) no 
resfduo 179 do receptor. O alelo 179F/F tern menor capacidade 
de ligato de IgG 1, IgG3 e IgG agregada. Coerentemente, o fe- 
notipo 179F/F esta associado a ocorrencia de lupus e de neffite 
lupica em distintos grupos etnicos. 


Adicionalmente, polimorfismos de protefnas intracitoplas- 
maticas tambem ja foram associados ao desenvolvimento de 
doen^as autoimunes. Um exemplo ilustrativo e o polimorfis¬ 
mo do gene que codifica a PTPN22 ( Proteintyrosinephospha- 
tase, non-receptor type 22), em especial o denominado alelo T 
R620W, que determina a troca de um aminoacido arginina por 
um triptofano na posifao 620. A protefna funcionalmente ini- 
be a ativafao de linfocitos, portanto, as mutates na PTPN22 
aparentemente comprometem a sele^ao de celulas T no timo 
e, portanto, as celulas autorreativas cairiam na periferia. Varias 
doen^as autoimunes ja foram associadas com polimorfismos da 
PTPN22, como p. ex. artrite reumatoide, lupus, diabetes melli- 
tus tipo 1, tireoidite de Hashimoto, artrite idiopatica juvenil, 
esclerose sistemica, poliangiite com granulomatose, artrite pso- 
riatica, dentre outros. 50 

Uma vertente interessante dos estudos de polimorfismo ge- 
nico e a farmacogenomica, em que se analisa a varia^ao dos 
efeitos farmacodinamicos e farmacocineticos de um determina- 
do medicamento em fiinqao do polimorfismo de genes envol¬ 
vidos em seu metabolismo e mecanismo de aqao. Tambem sao 
analisados sob este prisma os efeitos colaterais produzidos pelo 
medicamento. Como exemplo, podemos citar o polimorfismo 
no gene do CYP450 2D6, que e responsavel pelo metabolismo 
de diversos farmacos, como o propranolol, nifedipina, imipra- 
mina, fluoxetina, haloperidol, dextrometorfan e codefna. Alem 
de polimorfismos classicos, o gene CYP450 2D6 pode aparecer 
em numero de copias variando de zero a treze. Toda a varia- 
bilidade condiciona aspectos da farmacocinetica, o que reflete 
diretamente na dose eficaz a ser prescrita e na possibilidade de 
efeitos colaterais. Para a nortriptilina, por exemplo, uma mes¬ 
ma dose pode ocasionar concentrate serica 6 vezes maior em 
pacientes com uma unica copia funcional de CYP450 2D6 em 
rela^ao aqueles com treze copias do gene. 51 

Recentemente o advento de novas tecnicas de biologia mo¬ 
lecular possibilitou a realizato de estudos de associate entre 
doen^as autoimunes e o sequenciamento do genoma inteiro. 
Varias mutates puderam ser identificadas e associadas clini- 
camente com fenotipos clfnicos especfficos. Interessantemente, 
alguns polimorfismos associaram-se a varias doen^as reumaticas 
autoimunes, mostrando vias fisiopatologicas similares. Ha, por 
exemplo, chance aumentada de desenvolvimento de LES ou 
artrite reumatoide em pacientes com polimorfismos de unico 
nucleotideo de TNFAIP3 ( TNF a -induced-protein3) T Outro 
exemplo sao os polimorfismos de signal transducer anactivator of 
transcription 4 {'STAT4) tambem associados com LES e artrite 
reumatoide. 53 

Estes e outros estudos apontam claramente que a meticulosa 
disseetjao dos polimorfismos de genes envolvidos nos processos 
imunitarios devera fornecer um panorama esclarecedor sobre 
as diferen^as fenotfpicas observadas nas doenqas autoimunes. 
Ademais, o estudo do polimorfismo de genes de protefnas en¬ 
volvidas no metabolismo e mecanismo de a^ao dos farmacos 
pode otimizar a terapeutica e propiciar um tratamento perso- 
nalizado para cada paciente. Entretanto, e importante ter em 
mente que, dadas as peculiaridades da composi^ao genetica das 
diversas etnias, os estudos de polimorfismo genico derivados de 
uma determinada amostra populacional deverao ser sempre va- 
lidados em cada contexto etnico. 
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Muitos agentes ffsicos, farmacologicos e qufmicos tem sido 
implicados no desencadeamento de processos autoimunes 
(Tabela 2.4). Em certas circunstancias, esses agentes repre- 
sentam simplesmente o gatilho de um processo autoimune 
latente, como ocorre, por exemplo, com a exposigao solar e o 
lupus eritematoso sistemico. Em outras situagoes, sao direta- 
mente responsaveis pelo desequilfbrio imunitario, atingindo 
vasta gama de indivfduos, como na epidemla desencadeada 
em 1981, na Espanhaj por um carregamento de oleo comes- 
tfvel deteriorado. 

A demonstragao de que a maioria dos casos de crioglobuli- 
nemia mista essencial esta associada a infecgao persistente pelo 
virus da hepatite C reacendeu os interesses na possibilidade de 
que determlnadas condigoes autoimunes sejam desencadeadas 
e/ou mantidas por agentes exogenos desconhecidos ou de difid 1 
detecgao. 40 ’ 54 

Um aspecto controverso, mas que nao se deve esquecer, e 
a participagao de fatores emocionais e do estresse psicologico 
no desencadeamento e modulagao dos processos autoimunes. 
A observagao clrnica registra que quadros autoimunes sao fre- 
quentemente desencadeados ou exacerbados apos transtornos 
psicologicos expressivos, e evidencias experimentais reforgam a 
observagao. Camundongos (NZB/NZW) FI desenvolvemqua¬ 
dra mais precoce e mais grave de lupus eritematoso sistemico 
quando mantidos em isolamento social ou privados de sono. As 
vias de conexao entre o sistema nervoso e o sistema imunolo- 
gico comegam a serem identificadas. Por exemplo, linfocitos T 
apresentam receptores para neuro-hormonios, como prolactina 
e hormonio adrenocorticotropico. 

Este e um campo de grande interesse atual, esperando-se 
que a definigao dos mecanismos participantes do eixo psico- 
-neuro-endocrino-imunitario venha a contribuir para o enten- 
dimento e manipulagao da influencia psicologica nos processos 
autoimunes. 


TABELA 2.4 Agentes externos desen cad ead ores de 
processos autoimunes 

Luz ultravioleta Lupus eritematoso sistemico 

Trauma mecanico Fasciite eosinofilica 

Procainamida, hidralazina, Lupus eritematoso induzido 

isoniazida por droga 

L-triptofano* Sindrome eosinofilia-mialgia 

Qleo comestivel deteriorado*, Quadra escleroderma-simile 

tricloroetileno 

Bieomicina, cloreto de vinil Quadra escleroderma-simile 

Virus da hepatite C Crioglobulinemia mista, 

vasculite, diversas 
manifestagoes autoimunes 

*Esse efeito parece ter se originado de um contaminante na preparagao do 
L-triptofano, nos Estados Unidos, em 1990; e de um lote espedfico de o!eo na 
Espanha, em 1981, respectivamente. 


A maioria das doengas reumaticas autoimunes — especialmen- 
te o lupus eritematoso sistemico — tem maior prevalencia no 
sexo feminino, sendo esse predominio mais notavel nas faixas 
etarias compativeis com fertilidade sexual, ou seja, quando 
ha abundante secregao de estragenos. De fato, alguns estudos 
apontam niveis aumentados de estragenos em mulheres com 
lupus eritematoso sistemico. Por outro lado, ha uma incidencia 
inesperadamente aumentada de lupus eritematoso sistemico em 
pacientes com a sindrome de Klinefelter, que sabidamente cursa 
com niveis diminuidos de andragenos. Estudos com modelos 
animais tambem demonstram a importancia dos hormonios 
femininos na modulagao da autoimunidade. A doenga lupus- 
simile do camundongo (NZB/NZW) Fie mais grave e precoce 
em femeas, e, quando castradas ou tratadas com dragas mascu- 
linizantes, a doenga tem comportamento mais benigno. 

Outros fatores ligados ao genero tambem parecem influen- 
ciar o desenvolvimento de doengas autoimunes. Um exemplo 
intrigante refere-se ao padrao de inativagao do cromossomo X. 
Como se sabe, as celulas femininas tem apenas um cromossomo 
X funcional e o outro esta inativado. Normalmente ha distri- 
buigao igualitaria na inativagao do cromossomo X de origem 
paterna e materna, sendo que 50% das celulas tem o cromosso¬ 
mo X materno funcional e 50% tem o cromossomo X paterno 
funcional. Alguns estudos tem demonstrado que em algumas 
doengas autoimunes, como a esclerase sistemica e a tireoidite de 
Hashimoto, ha inativagao preferenrial de um cromossomo X, 
seja materno ou paterno. Outra observagao correlata refere-se 
a perda de uma copia do cromossomo X, que ocasiona monos- 
somia X. Esta anomalia esta presente em 5%-10% das celulas 
de mulheres com esclerase sistemica, cirrose biliar primaria e 
tireoidite de Hashimoto. 55 Esses achados sugerem a existencia 
de algum fator alterado no cromossomo X, que estaria asso- 
ciado a essas anomalias cromossomicas e a susceptibilidade ao 
desenvolvimento de doengas autoimunes. 

Na artrite reumatoide nao tratada, multiplos disturbios 
hormonais tem sido descritos. 56 O eixo hipotalamo-hipofise- 
adrenal esta intacto, mas ha uma tendencia a hipocortisole- 
mia, especialmente na doenga em atividade. Ademais, a res- 
posta secretoria de prolactina e hormonio do crescimento esta 
diminufda em varias provas com estfmulo. A proporgao estro- 
geno/andrageno esta aumentada em homens e mulheres pre- 
menopausa. Concentragoes basais de dehidroepiandrosterona 
(DHEA) e sulfato de DHEA estao diminuidos em pacientes 
com artrite reumatoide. Interessantemente, os baixos niveis de 
DHEA correlacionam-se com baixos niveis matutinos de corti¬ 
sol, e altos niveis matutinos de interleucina-6 (IL-6), protefna C 
reativa e mdice articular de Ritchie. 

As bases dos efeitos imunomoduladores dos hormonios se- 
xuais comegam a serem esclarecidas. Recentemente, demons- 
trou-se que o sulfato de DHEA e a di-hidrotestosterona (DHT) 
reprimem o promotor do gene da IL-6, diminuindo assim a sfn- 
tese desta interleucina. Este pode ser um dos mecanismos res¬ 
ponsaveis pelos efeitos anti-inflamatorio e imunossupressor dos 
andragenos. Ademais, demonstrou-se que macrafagos humanos 
e murinos expressam receptores citoplasmaticos e nucleares para 
estragenos e andragenos, sendo capazes de converte-los em seus 
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metabolites ativos. 57 Dada a importancia central do macrofego 
na artrite reumatoide, pode-se conceber esta como uma das for¬ 
mas pelas quais os hormonios sexuais influenciam a expressao 
desta enfermidade. 

Ao confirmar os achados desses estudos, diversos ensaios 
terapeuticos empregam androgenos ou inibidores de estroge- 
nos no lupus eritematoso sistemico e na artrite reumatoide tern 
trazido resultados encoraj adores. Assim, o uso de undecanoato 
de testosterona por 6 meses na artrite reumatoide resultou na 
diminuigao dos niveis de fator reumatoide, no numero de jun¬ 
tas edemaciadas e na necessidade diaria de anti-inflamatorios. 
No lupus eritematoso sistemico, o uso de DHEA tem resultado 
em melhora dos parametros clfnico-laboratoriais e tem possibi- 
litado a redugao da dose de prednisona usada para controle da 
doenga. Em particular, o analogo da testosterona ladogal tem-se 
demonstrado eficaz no controle de trombocitopenia autoimune 
secundaria ao lupus. 

Apesar dos excitantes achados, deve-se salientar que a in¬ 
fluence estrogenica e androgenica nao e absoluta, ja que as 
doengas autoimunes, entre elas o lupus eritematoso sistemico 
e a artrite reumatoide, acometem tambem individuos do sexo 
masculino com perfil hormonal normal. 


AUTOANTICORPOS 


Um dos elementos cardinals das doengas autoimunes sistemi- 
cas e a produgao de grandes quantidades de autoanticorpos 
com alta afinidade para constituintes intracelulares. 30 Essa e. 


na verdade, uma das mais convincentes evidencias da natureza 
autoimune de tais enfermidades. 

Cada doenga reumatica autoimune esta associada a um espec- 
tro caracterfstico de autoanticorpos e varios desses autoanticorpos 
tem ocorrencia restrita a uma enfermidade, a ponto de alguns se- 
rem considerados como marcadores especfficos de determinadas 
doengas (Tabela 2.5). Essa associagao estrita sugere que alguns au¬ 
toanticorpos possam estar intimamente relacionados ao disturbio 
imunitario especffico da doenga em questao. Por isso, o estudo 
dos respectivos autoantfgenos poderia trazer valiosas informagoes 
sobre a desregulagao imunitaria subjacente. 

Estudos de imunoprecipitagao com soros autoimunes de- 
monstraram que os autoantfgenos sao usualmente componentes 
de partfculas ou domfnios subcelulares funcionalmente impor- 
tantes, e que diferentes componentes dessas partfculas ou domf¬ 
nios subcelulares sao, frequentemente, alvo de autoanticorpos 
na mesma doenga 30 (Tabela 2.6). Essa observagao sugere que os 
domfnios ou partfculas subcelulares podem ter sofrido algum 
tipo de interferencia que tornou seus componentes passfveis de 
resposta autoimune. 30 

Os autoanticorpos reconhecem epftopos extremamente con- 
servados filogeneticamente, como atesta o fato de reagirem com 
substratos de diversas especies de animais. Ao se comparar a se- 
quencia de aminoacidos, observa-se que os autoepftopos corres- 
pondem exatamente as regioes mais conservadas das protefnas. 
Nao foi surpresa, portanto, a constatagao de que os autoepftopos 
sao, com frequencia, sftios ativos ou catalfticos das moleculas. De 
feto, em ensaios in vitro, diversos autoanticorpos tem a capacida- 
de de inibir a fungao dos respectivos autoantfgenos (Tabela 2.7). 


TABELA 2.5 Associagao entre autoanticorpos e doengas reumaticas autoimunes 



Anti-UI -RNP DMTC Tambem em 40% dos LES, 20% das ES; associado a dedos em salsicha, fenomeno de 

Raynaud, hipomotilidade esofageana 

Anti-histona LE induzido por droga Encontrado em varias outras condigoes, inclusive LES, AR 

Anti-SS-A/Ro Sindrome de Sjogren Sjogren (60%), LES (40%), LE subagudo (80%), Lupus neonatal (100%) 

ES (10%) r PM (15%), cirrose biliar primaria (10%) 

Anti-SS-B/La Sindrome de Sjogren Sjogren (40%), LES (10%) 

Anti-CCP AR Marcador especifico; 70% dos casos; aparecimento precoce. 

Anti-PM/Scl PM/ES Tambem em formas isoladas de ES e de PM. Associado a bom prognostico 


LES; lupus eritematoso sistemico; ES; esclerose sistemica; DMTC: doenga mista do tecido conjuntivo; AR: artrite reumatoide; PM: poiimiosite; CCP: peptideo 
citrulinado ciciico. 
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TABELA 2.6 Doengas reumaticas autoimunes, 
autoantigenos e dominios subcelulares envolvidos 


Escterose NOR-90, RNA Nucleolo 

sistemica polimerase I, To/ 

Th fibritarina, 
centromere, PM/Scl, 
nucleolina 

Lupus DNA, histona, Cromatina 

eritematoso nucleossomo, PCNA 

Sistemico proteinas do comptexo Spiiceosomes 

SmeUI-RNP, 

U1 -RNAs 

Potimiosite tRNAsintetases {Jo-1, Ribossomos e 

PL-7, PL-12, OJ, EJ) unidades de 

Comptexo SRP transcrigao 

proteica 

Estas observagoes sao particularmente relevantes quando se con- 
sidera que os anticorpos induzidos por imunizagao experimental 
de animais reconhecem trechos nao conservados e nao inibem a 
fiingao enzimatica dos respectivos antigenos. Essa diferenga su- 
gere um contexto imunologico peculiar assodado a origem dos 
autoanticorpoSj no qual os sitios catalfticos dos autoantigenos 
estariam expostos e suscetfveis a induzir a autoimunizagao. O 
estudo de condigoes que afetem os dominios subcelulares envol¬ 
vidos e interflram com os sitios catalfticos dos autoantigenos, em 
cada enfermidade, podera abrir caminho para a identificagao dos 
estimulos desencadeadores delas. 

Outra questao que se coloca e a do potential patogenico dos 
autoanticorpos. Anticorpos anti-DNA estao comprovadamente 
envolvidos na genese da glomerulonefrite lupica, mediante a 
formagao e deposigao de imunocomplexos na membrana ba¬ 
sal glomerular. Anticorpos anti-SS-A/Ro parecem participar da 
lesao do sistema de condugao cardiaco no lupus neonatal. An¬ 
ticorpos contra moleculas de superficie em linfocitos, plaquetas 
e hemacias podem causar lise deles. Anticorpos antifosfolipides 
parecem interferir diretamente com a fungao anticoagulante da 
(32-glicoproteina 1. Entretanto, nao e certo o papel patogeni¬ 
co da vasta maioria dos outros autoanticorpos observados nas 
doengas reumaticas autoimunes, ja que eles se voltam contra 
antigenos intracelulares, ambiente a que as imunoglobulinas 
normalmente nao tern acesso ou tern acesso muito restrito. 


ARTROPATIAS M1CROCRISTALINAS 


GOTA 

A fisiopatologia da gota esta alicergada em dois elementos fiin- 
damentais: a resposta celular e a proteina que reveste os cristais 
de monourato de sodio. 58 Ao longo dos anos vao se acumulan- 
do depositos de cristais em sitios especificos. Na crise aguda da 
gota ocorre o desprendimento de cristais de seus depositos, nao o 
surgimento de novos cristais. Na intimidade dos tetidos, os cris¬ 
tais estao revestidos por proteinas que sao importantes elementos 
envolvidos na resposta celular. Uma das principals proteinas que 
revestem os cristais de monourato de sodio e a IgG, que recobre 


TABELA 2.7 Autoanticorpos capazes de inibir fungoes 
celulares 

DNA toposiomerase I Relaxamento da dupla helice de DNA 
(Scl-70) 

tRNAsintetases (JO-1, Acoptamento ao tRNA dos 

PL7, PL-12, OJ, EJ) aminoacidos histidina, treonina, 

alanina isoieucina e glicina, 
respectivamente 

Sm/UI -RNP Processamento do RNA mensageiro 

(splicing) 

RNP ribossomico Tradugao do RNA mensageiro 

RNA polimerase ! Transcrigao do RNA ribossomico 

PCNA Repiicagao do DNA dependente da 

polimerase delta 

‘Observagoes feitas in vitro. 

toda a sua superficie. A interagao dos receptores de Fcde IgG 
(FcyR) dos leucotitos com a IgG na superficie dos leucocitos e 
decisiva para a fagotitose dos cristais. Uma vez dentro dos leu¬ 
cotitos, os cristais sao localizados nos fagolisossomas. Quando as 
enzimas do fagolisossoma quebram a IgG da superficie do cristal, 
as ligagoes de hidrogenio na superficie nua do cristal induzem a 
lise da membrana do fagolisossoma, ocasionando extravasamen- 
to do conteudo litico e consequente a ruptura do leucotito. O 
derrame do conteudo proteolitico no extracelular e responsavel 
pelo intenso processo inflamatorio caracteristico da gota. No li- 
quido sinovial, os cristais de monourato de sodio reagem parti¬ 
cularmente com neutrofilos e monotitos, menos frequentemente 
reagem com celulas parenquimatosas, como as celulas sinoviais, 
fibroblastos ou celulas tubulares. 

Em contrapartida, a apolipoproteina E, produzida pelas 
celulas sinoviais, tambem pode revestir os cristais e tern papel 
inibidor sobre a fagotitose e a resposta celular. Diferengas na 
resposta inflamatoria a diferentes tipos de cristais podem se de- 
ver ao tipo predominante de proteinas revestindo os cristais. 
Assim, podemos entender o encontro de cristais de monourato 
de sodio aparentemente inertes em casos de “gota nao inflama¬ 
toria”, portanto, sem resposta celular. 

Durante a resposta celular caracteristica da crise de Gota, 
varies mediadores podem ser liberados, incluindo: fatores qui- 
miotaticos, enzimas lisossomiais, prostaglandina E2 (PGE2), 
leucotrieno B4 (LTB 4), interleucina 1 (IL-1), IL-6, espeties re- 
ativas de oxigenio e colagenase. Muitos destes fatores estimulam 
o influxo de neutrofilos, monotitos e linfocitos. O mecanismo 
de produgao eicosanoides envolve a liberagao da fosfolipase A2, 
que e necessaria para quebrar acidos graxos de fosfolipides da 
membrana. Esta etapa e inibida pela colchitina, limitando a 
produgao de eicosanoides, e explicando o sucesso terapeutico 
dele na crise de gota. 

DOEN£A POR DEPbSITO DE PIROFOSFATO 
DE CALCIO 

Tern sido demonstrados efeitos humorais, celulares e na mem¬ 
brana celular. 59 Os cristais de pirofosfato de caltio podem ativar 
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a via classica e a alternariva do sistema Complemento, elevando 
o teor dos produtos de clivagem de Complemento no lfquido 
sinovial (C3dg). Este fenomeno ocorre na forma pseudogotosa, 
forma aguda, mas tende a nao ser observado na forma cronica 
da doen^a, apesar de marcante inflama<pao clfnica. O fator de 
Hageman ativado in vivo leva a produ^ao de calicrefna, bradici- 
nina, plasmina e outros medladores soluveis. O pirofosfato de 
calcio lesa a membrana plasmatica levando a lise da membrana 
de lisossomas, hemacias e neutrofilos. Os cristais de pirofosfato 
de calcio induzem a produ^ao de superoxidos pelos neutrofi¬ 
los e liberapao das enzimas lisossomicas, fatores quimiotaticos e 
lipo-oxigenase derivados do acido aracdonico, incluindo leuco- 
trieno B4, resultando na fagocitose. Outras intera^oes celulares 
com pirofosfato de calcio incluem secrepao de interleucina 1 
(IL-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) pelos monoci- 
tos e liberapao de IL-6 de sinoviocitos e monocitos. 

Em sistemas biologicos, os cristais de pirofosfato de calcio 
atraem protefnas anionicas e cationicas com sele^ao preferencial 
por imunoglobulinas. A adsorpao de IgG pode promover con- 
texto pro-inflamatorio ou nao inflamatorio, na dependencia da 
relapao estereoqufmica estabelecida. Em analogia ao que ocorre 
com os cristais de monourato de sodio, a adesao de apolipopro- 
tefnas B, Upoprotefnas de baixa e alta densidade inibem a citoli- 
se de neutrofilos induzida pelos cristais de pirofosfato de calcio. 


DOENQAS OSTEOMETAB6LICAS 


A remodela^ao ossea e um processo temporalmente regulado 
que resulta na reabsor^ao coordenada seguida por consequen- 
te forma^ao do tecido osseo. O processo ocorre em unidades 
multicelulares basicas nas quais os componentes celulares sao os 
osteoclastos (celulas reabsortivas) e os osteoblastos (celulas for- 
madoras). Sinais que ainda nao sao completamente entendidos 
atraem os osteoclastos, celulas multinucleadas com capacidade 
reabsortiva, aos sftios de remodela^ao. Quando a reabsor^ao os¬ 
sea e conclufda, um processo que leva 3 a 5 semanas, a superffcie 
ossea e a lacuna formada atraem os osteoblastos, celulas mono- 
nucleares formadoras de osso, que enchem a unidade multicelu- 
lar basica com nova matriz ossea que sera mineralizada. 1 ’ 2 

Os osteoclastos sao derivados de celulas hematopoieticas 
pluripotentes; os osteoblastos derivam de celulas mesenqui- 
mais presentes no microambiente osseo. O equilfbrio entre a 
reabsor^ao e forma^ao ossea nas diversas unidades basicas de 
remodela^ao determinant se, no fim do ciclo, a massa ossea sera 
aumentada, reduzida ou permanecera estavel. Os osteodtos sao 
osteoblastos que ficaram embebidos em lacunas da matriz de 
osso calcificada. Mediante processos citoplasmaticos, formam 
uma grande rede comunicante que ajuda a manter as proprie- 
dades materials e estruturais do osso. Sao considerados sensores 
mecanicos do tecido osseo e idenrificam sftios para remodelar 
quando as cargas ffsicas prevalecentes sao sentidas e necessitam 
adaptafao. 61 

O esqueleto atua como um reservatorio de calcio durante 
o desenvolvimento fetal e a lactapao em mamfferos. Durante o 
desenvolvimento humano exibe tres fases distintas: crescimento 
durante a infancia, homeostase esqueletica durante a vida adul- 
ta, e perda ossea durante a velhice. Durante a infancia, a taxa de 


forma^ao ossea efetuada por celulas da linhagem do osteoblasto 
e muito superior a de reabsor^ao ossea promovida por osteoclas¬ 
tos, o que conduz ao ganho progressive da massa ossea e e segui- 
do por uma fase de homeostasia na vida adulta em que a taxa 
de forma^ao de osso e igual a taxa de reabsorpao, associando-se, 
assim, a manutenjao da massa ossea. Durante os ultimos anos 
de vida, ha uma perda gradual da massa ossea e deteriorapao da 
arquitetura do tecido, o que demonstrou ser devido a perda do 
delicado equilfbrio da remodelaqao ossea com excesso de reab- 
sor$ao juntamente com uma diminuipao na forma^ao, o que 
leva a perda ossea que, em ultima analise, se manifesta como 
osteoporose. 62 

Diversas eondi^oes sao identificadas como fatores de risco 
para baixa massa ossea, osteoporose e fragilidade esqueletica. 
As condi^oes parecem ser multifatoriais e na sua etiopatogenese 
podem estar inclufdos: predisposipao genetica, insuficiencia do 
pico de massa ossea, imobiliza^ao, falencia gonadal, ingestao 
inadequada de calcio e vitamina D, aiem de habitos de vida e 
outros fatores ambientais (tabagismo, alcoolismo, uso de medi¬ 
cares, em especial os glicocorticoides etc.). 

Os esteroides sexuais, a saber, estrogenio e testosterona, de- 
sempenham um papel importante na regulado do metabolismo 
osseo. Assim, a redupao deles esta associada a um aumento da 
remodela^ao ossea, aumento da reabsor^ao ossea, e redu^ao re- 
lativa da forma^ao ossea, resultando em perda ossea acelerada. 6 ’ 
Estudos em humanos e em animals com dele^ao genica de recep- 
tores de esteroides sexuais demonstram efeito mais importante 
do estrogeno que da testosterona sobre a homeostase esqueletica 
em ambos os generos. Os estudos levaram a proposta, ha quase 
uma decada, de um modelo “unitario” para a fisiopatogenese da 
osteoporose. Segundo o modelo, a priva^ao estrogenica e identi- 
ficada como a causa predominante da perda ossea inicialmente 
acelerada e depois mais lenta em mulheres na pos-menopausa, 
e tambem como um contribuinte significativo para a perda os¬ 
sea observada nos homens. Tern sido demonstrado que o infcio 
da perda de massa ossea trabecular ocorre em ambos, homens e 
mulheres, a partir da terceira decada de vida, quando os nfveis de 
estrogenio sao normals, enquanto as diminuipoes no osso cortical 
parecem coincidir nas mulheres com o infcio da menopausa. 6 ' 

A via de sinalizafao molecular RANK-L/RANK/OPG me- 
dela a produ^ao e a atividade das celulas da linhagem do osteo- 
clasto. 61 O RANK-L, membro da superfamflia TNF, e produ- 
zido pelas celulas estromais na medula ossea e pelas celulas de 
revestimento, ambas da linhagem osteoblastica. Ele interage 
com o RANK, um membro da famflia do receptor do TNF, em 
celulas da linhagem macrofago/monocito bem como em osteo¬ 
clastos maduros, induzindo a osteoclastogenese e a reabsorpao 
ossea. A protefna soluvel OPG, produzida e secretada pelos os¬ 
teoblastos, inibe a intera^ao entre RANK-L e RANK e, assim, 
funciona como retroalimenta^ao negativa, inibindo a genese e 
atividade dos osteoclastos. Modelos animais de delepao genica, 
bem como os casos raros de mutapoes humanas nos genes que 
codificam os membros desta via de sinalizapao, estabeleceram 
as caracterfsticas essenciais do paradigma do controle da reab- 
sonjao ossea e da osteoclastogenese. '' O equilfbrio entre as tres 
moleculas (RANK-L, RANK e OPG) permite que a forma^ao 
ossea e a reabsor^ao sejam processos regulados e a perda ossea 
seja evitada durante a remodelapao do osso. 
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Nosso entendimento sobre a osteoporose e seu tratamento 
comega a se deslocar dos osteoclastos a formagao ossea mediada 
pelos osteoblastos e a rede complexa dos osteocitos profunda- 
mente embebidos na matriz ossea. Estudos recentes forneceram 
pistas importantes sobre o papel da via de sinalizagao molecular 
Wnt, a qual controla a diferenciagao do osteoblasto, o acresci- 
mo e a perda de massa ossea. Como e atualmente entendido, as 
diversas protefnas Wnt ligam-se ao receptor frizzled e ao corre- 
ceptor LRP5 (protefna relacionada ao receptor de lipoprotefna 
de baixa densidade 5) na superfftie dos osteoblastos. Depois de 
uma serie de eventos moleculares no citoplasma, a sinalizagao 
de Wnt leva a estabilizagao de (3-catenina e a sua subsequente 
translocagao ao nucleo celular, onde ocorrem eventos de trans- 
crigao genica associada a ativagao do osteoblasto. " 1 

A perda ossea associada ao envelhecimento, independente 
dos nfveis de esteroides sexuais, pode estar relacionada com o 
estresse oxidativo. 66 O aumento do estresse oxidativo associa- 
do ao envelhecimento ocasiona em varios tipos celulares, in- 
cluindo o osteoblasto, um aumento da expressao de fatores de 
transcrigao da famflia FoxO, os quais sao importantes para a 
modulagao dos mecanismos de defesa antioxidante. A delegao 
do gene FoxOl seletivamente em osteoblastos diminuiu signi- 
ficativamente os indices de formagao ossea, que foi relacionado 
com uma falha nos mecanismos de defesa antioxidantes. 67 

A participagao e contribuigao dos mecanismos de perda os¬ 
sea independentes dos niveis de esteroides sexuais ainda aguar- 
dam estudos definitivos. O potencial efeito do estrogeno sobre 
tais mecanismos e as relagoes entre os sistemas ainda precisam 
ser estudados em maior detallie. O modelo unitario para a de- 
ficiencia estrogenica e a fisiopatogenese da osteoporose devera 

entao ser modificado de modo a refletir os recentes progressos 

/ 68 

na area. 

Grandes avangos foram realizados para estender nosso co- 
nhecimento acerca dos mecanismos celulares e moleculares 
responsaveis pelo aparecimento da perda ossea e da fragilidade 
esqueletica associada ao envelhecimento. Um melhor entendi¬ 
mento dos mecanismos de regulagao da remodelagao ossea per- 
mitira abordagens diagnosticas e terapeuticas mais acuradas e 
precoces no manejo das doengas osteometabolicas. 


OSTEOARTROSE OU OSTEOARTRITE 


O conhecimento atual segrega os fatores de risco para o desen- 
volvimento da osteoartrose (OA) em dois mecanismos funda¬ 
mentals relacionados aos efeitos adversos da sobrecarga anormal 
na cartilagem normal ou da sobrecarga normal na cartilagem 
anormal. O envelhecimento foi sugerido como o fator primario 
que contribui para este estado anormal da cartilagem articu¬ 
lar, embora os fatores geneticos que causam anormalidades na 
diferenciagao do condrocito influenciam na composigao e na 
estrutura da matriz da cartilagem, e tambem contribuam para 
anormalidades biomecanicas, independentemente do impacto 
do processo de envelhecimento. 69 

A superficie articular desempenha um papel essencial na 
transferencia de carga atraves da articulagao, e ha boa eviden- 
cia de que as condigoes que produzem transferencia de carga 
aumentada e/ou modelos alterados da distribuigao de carga 


podem acelerar a iniciagao e a progressao da OA. Varios estudos 
mostraram que os fatores de riscos para infcio e progressao da 
OA associada a trauma ou lesao articular foram semelhantes 
aqueles vistos na OA idiopatica. Os fatores inclufram fatores 
sistemicos, fatores biomecanicos locals, obesidade, genero femi- 
nino e fatores geneticos. 70 

O condrocito pode responder a alteragoes biomecanicas au- 
mentando a atividade sintetica ou aumentando a produgao de 
citocinas inflamatorias, que tambem sao produzidas por outros 
tecidos conjuntivos. Estudos in vitro demonstram que a com- 
pressao estatica excessiva estimula a deplegao de proteoglicanos, 
causa dano a rede de colageno e reduz a srntese de protefnas 
da matriz da cartilagem, ao passo que a compressao dinamica 
aumenta a atividade sintetica da matriz. Em resposta ao dano 
traumatico, a expressao genica global e ativada, resultando na 
expressao aumentada de mediadores inflamatorios, degradagao 
da cartilagem mediada por proteinases e fatores de resposta ao 
estresse. Os condrocitos tern receptores para responder a esti- 
mulagao mecanica, muitos dos quais sao tambem receptores da 
matriz extracelular. Incluidas entre esses receptores estao varias 
integrinas. A ativagao deles pode estimular a produgao de pro¬ 
teinases da degradagao da matriz, citocinas inflamatorias e qui- 
miocinas. 71 

Ha varias linhas de evidencia que indicam que anormali¬ 
dades geneticas podem resultar em quadros mais avangados e 
precoces de OA. Os resultados de estudos epidemiologicos, a 
analise de modelos de grupamento familiar, estudos de geme- 
os e a caracterizagao de disturbios geneticos raros sugerem que 
a predisposigao hereditaria seja um fator de risco importante. 
Por exemplo, os estudos de gemeos mostraram que a influencia 
de fatores geneticos pode responder por cerca de 70% do risco 
de desenvolver OA. Polimorfismos ou mutagoes em genes, que 
codificam componentes da matriz extracelular e moleculas sina- 
lizadoras, podem determinar a suscetibilidade a OA. 69 

A OA nao e considerada uma artropatia inflamatoria clas- 
sica, devido a ausencia de neutrofilos no fluido sinovial e a fal- 
ta de manifestagoes sistemicas da inflamagao. A OA associa-se 
frequentemente, contudo, com sinais e sintomas da inflama¬ 
gao, inclusive dor articular, aumento de volume com prejufzo 
funcional significativo e incapacidade. Embora permanega o 
debate quanto ao papel essencial da inflamagao sinovial na OA, 
a infiltragao sinovial de celulas B e T ativadas e o aumento da 
expressao de mediadores pro-inflamatorios sao comuns na OA 
precoce e tardia. A inflamagao sinovial e um fator que provavel- 
mente contribui para a disfungao do condrocito, favorecendo 
o desequilfbrio entre as atividades catabolicas e anabolicas do 
condrocito durante a remodelagao da cartilagem. 

Evidencias obtidas in vivo e in vitro indicam que o condrocito 
pode produzir e responder a um numero de citocinas e quimio- 
cinas presentes nos tecidos conjuntivos e fluidos da cartilagem 
com OA e podem ser alvos terapeuticos potenciais para contro- 
le dos sintomas e modular a progressao da doenga. 2 Esta bem 
documentado que os nfveis de interleudna-1 (IL-1) e fator de 
necrose tumoral (TNF) sao determinantes dos nfveis aumentados 
de enzimas catabolicas e mediadores inflamatorios, como prosta- 
glandina e oxido nftrico, nos tecidos conjuntivos e fluido sinovial. 
Os condrocitos na cartilagem com OA expressam IL-1, enzima 
conversora de IL-1 (caspase-1) e outros mediadores. A IL-1 e 
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sintetizada por condrocitos em concentragoes que sao capazes de 
induzir a expressao de metaloproteinases (MMPs), agrecanasesj e 
outros produtos catabolicos. Alem de induzir a sintese de MMPs 
e outras proteinases, a IL-1 e o TNF aumentam a sintese da pros- 
taglandina E2 (PGE2), estimulando a expressao ou a atividade 
da cicio-oxigenase (COX-2), PGE sintetase-1 (mPGES-1), e 
fosfolipase soluvel A2 (sPLA2), os quais regulam a produgao de 
oxido nftrico via sintetase induzivel do oxido nitrico (iNOS, ou 
NOS2). A IL-1 tambem induz outras citocinas pro-inflamatorias 
como a IL-6, IL-17, e IL-18, e quimiocinas, inclusive IL-8, e 
suprime a expressao de um numero de genes associados com o 
fenotipo do condrodto diferendado/ * 2 

Estudos recentes sugerem um papel fundamental para as adi- 
pocinas na fisiopatologia da osteoartrose. Modelos animais de 
obesidade induzida por dieta mostram que a sobrecarga mecani- 
ca nao explica completamente o agravamento da osteoartrose do 
joelho. Dados experimentais confirmam que algumas adipocinas 
podem ser biomarcadores para a gravidade da osteoartrose.' 3 * 5 6 7 8 


CONCLUSAO 


A fisiopatologia das doenfas inflamatorias reumaticas e um dos 
maiores desafios da Medicina. Dadas as caracterfsticas peculia- 
res e extrema complexidade do sistema imunitario* nao sao bem 
sucedidos aqui os modelos tradicionais que tern sido bem-suce- 
didos no entendimento de disturbios em sistemas mais simples 
e de natureza mais mecanicista. No entanto* um consideravel 
progresso vem sendo feito em varias areas simultaneamente, o 
que permite uma melhor compreensao da fisiologia do sistema 
imunitario* devera permitir um entendimento mais preciso dos 
disturbios patologicos e* por conseguinte* devera franquear o 
estabelecimento de modalidades terapeuticas eficazes. Exemplos 
pioneiros do desdobramento sao os assim denominados £ me- 
dicamentos imunobiologicos”, representados por anticorpos 
monoclonais e protefnas de fusao que interagem com citocinas 
e receptores de membrana, induzindo alteraffies imunitarias e 
clinicas favoraveis nos pacientes. 74 
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Se queres te conhecer, observa os outros, 
Se quiseres compreender os outros, olha no fundo de ti mesmo. 

SCHILLER 


A RELAQAO MEDICO-PACIENTE 


A razao pela qual alguem procura um clfnico nem sempre e a 
busca de diagnostico, pelo menos por parte dos pacientes; para 
esses e o desejo de se sentir reassegurado de nao ter doen^a seria. 
Busca-se estfmulo para continuar a luta cotidiana, mas tambem 
o afeto e a compreensao qae nao se tern na vida diaria, encon- 
trando alguem supostamente perfeito. 

Procura-se um reumatologista devido a problemas de natu- 
reza variada: o sintoma fi'sico, a perda de uma fun^ao, uma situa- 
$ao de incapacidade, dor... muita dor. Problemas que tern em 
comum o fato de serem vivenciados como insuportaveis pela 
pessoa que os experlmenta. 

A rela^ao medico-paciente constitui o espa^o do reconheci- 
mento, da aceitafao e da busca de solu^oes. Trata-se de uma rela- 
tjao de ajuda, baseada em conhecimento especffico: trabalha-se 
sempre com um referenda! teorico, que e o suporte para a inter- 
ven^ao terapeutica. Mas e importante notar que faz parte desse 
referencial uma concep^ao do homem e de suas relaf oes consigo 
mesmo, com os outros e com o mundo. 

Quando um paciente procura o medico, por exemplo, com 
dor difusa e medo de ser submetido a corticoterapia, o referen¬ 
cial teorico pode levar ao diagnostico diferencial e a conclusao de 
que se trata de fibromialgia. Diagnostico realizado, nao ha lugar 
no caso para corticoterapia. O espa^o da rela^ao medico-paciente 
permitira aclarar a causa da dor, explicar seus mecanismos e in¬ 
dicar o modo de lidar com eles (farmacoterapia, exercfcios etc.). 

Cabera ao medico estimular o paciente a conviver melhor 
com o sofrimento cronico, reassegura-lo de que nao havera de- 
formidades e desculpa-lo, mostrando-lhe que nao e ele o res- 
ponsavel pelos sintomas, que sao reais. 

Ao mesmo tempo, o paciente sera estimulado a abandonar 
o papel de “vftima”, tornando-se sujeito na luta pela melhora (a 
maior parte do tratamento, como os exercicios e a adesao a farma¬ 
coterapia, dependera dele). Finalmente, procurar-se-a saber o que 


levou o paciente a ter receio da corticoterapia, desmistificando 
esse medo, uma vez que ela podera ser necessaria no futuro. 

Ao adequar a rela^ao medico-paciente aos instrumentos psi- 
coterapicos de apoio e esclarecimento, cria-se maior conscien- 
tiza^ao sobre a mudan^a de vida que esta trazendo sofrimento, 
frustra^ao e fantasias de incapacidade; ao se tocar o paciente no 
exame fisico, faz-se algo importantissimo, e que o psicoterapeu- 
ta nao faz. O toque, sendo e tendo “sentido”, pode catalisar uma 
possfvel mudan^a comportamental. 

E evidente que a psicoterapia desenvolvida pelo reumato¬ 
logista nao e uma psicoterapia profunda, apoiada no papel do 
inconsciente, com seus impulsos e conflitos reprimidos e nao 
resolvidos. Trata-se da psicoterapia que tenta reestruturar, re- 
educar e expandir a personalidade do paciente, a fim de que 
ele aceite seus sintomas, aprenda a lidar com eles e se motive 
a resolve-los. Realizada pelo espedalista, psicoterapeuta, medi¬ 
co ou nao, seu objetivo e tornar consciente o inconsciente do 
paciente, por meio de uma interpreta^ao verbal; busca-se criar 
fun^ao, ao contrario do medicamento, que repara fun^ao. 

A psicoterapia do reumatologista, desenvolvida na rela^ao 
medico-paciente, alem do apoio e esclarecimento ja referidos, 
usa dois instrumentos basicos: experiencia intuitiva e sensibi- 
lidade. 

A experiencia intuitiva permite ao medico consentir, sentir 
com, sofrer com. Isso significa apostar na alteridade, colocar-se 
no lugar do outro, para, desse ponto de observa^ao, visualizar 
melhor suas crises, seus conflitos intrapsfquicos, sua angustia 
pessoal, buscando conscientiza-lo e leva-lo a compreensao des¬ 
ses problemas, tarefa que e facilitada por nao estar o medico 
no meio dos problemas, e oferecer referenciais que possam 
ajuda-lo. 

Referencial nao e conselho, mas um farol que, ao iluminar, 
avisa ao navegante que ele se encontra em aguas perigosas, ca- 
bendo-lhe, com sua experiencia e instrumentos, levar a embar- 
ca^ao para aguas mais seguras. 
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O paciente descreve, mas nao compreende, porque esta blo- 
queado pela ansiedade ou depressao que a doenga gera. Redu- 
zindo estes sintomas, e as vezes apelando para a farmacoterapia, 
o medico permitira que o paciente tenha maior capacidade de 
racionalizagao ao enfrentar seus problemas. Dando-lhe a opor- 
tunidade de expressar suas emogoes reprimidas, suas preocupa- 
goes, seus temores, leva-o a discutir suas crises de vida, seus con- 
flitos pessoais e sua doenga, gerando esclarecimento intelectual. 

A experiencia intuitiva, cuja fonte esta no interesse pelo pa¬ 
ciente, simpatia e capacidade de consentir, e o que permite ao 
medico eleger as palavras e os atos tranquilizadores. E, para isso, 
hi que se ter sensibilidade. O domfnio dos sentimentos, que 
nada mais sao do que instrumentos que a pessoa usa no seu 
cotidiano com os outros, e das emogoes, objeto fundamental 
de trabalho de um terapeuta, nao pode ser alcangado por outra 
via que nao a da sensibilidade. Sensibilidade para acolher, ouvir, 
sentir e catalisar mudangas. Sem a sensibilidade para ouvir, “e 
saber ouvir e a melhor forma de saber o que, quando e como 
falar”, o medico nao tera percepgao intelectual do que a doen¬ 
ga promove, seja nas estruturas do organismo, seja na geragao 
de conflitos pessoais ou interpessoais do paciente, os quais, em 
ultima analise, geram suas impossibilidades e dificultam sua ca¬ 
pacidade de adaptagao. 

Sentir o paciente por meio de uma escuta acolhedora e tam- 
bem servir de tela, na qual ele possa projetar seus sintomas e 
emogoes, para que o medico, como verdadeiro diretor de cena, 
possa decifra-los e interpreta-los, eliminando incongruencias na 
percepgao da doenga ou conflito e ajudando-o a lidar mais rea- 
listicamente e racionalmente com suas dificuldades. 

Essa atitude, que pode melhorar a autoconfianga e a autoes- 
tima do paciente, fatores de ajuda na recuperagao e/ou controle 
de qualquer dificuldade, so tera exito, entretanto, se houver afi- 
nidade entre o clinico e o paciente, estabelecendo-se a chamada 
alianga terapeutica. 

Se voce, caro leitor, achar nesta altura que nao dispoe de tem¬ 
po suficiente para desenvolver tal postura com seus pacientes, 
lembre-se de que Enid Balint e J. S. Norell provam o contrario, 
em Sets minutos para o paciente. Se pensar que nao tem muita 
sensibilidade e que esta e como o talento, ou se tem ou nao se 
tem, lembre-se de que fatores inespecfficos, como a empatia, a 
compreensao, o respeito, o interesse, o estfmulo e a boa acolhida 
por parte do clinico sao comuns a todas as formas de psicoterapia 
e favorecem a mudanga e a autoestima dos pacientes. 

Vivenciar situagoes penosas ou dificeis - como na artrite reuma- 
toide com incapacidade e deformidades — torna possfveis o desen- 
volvimento do discernimento critico, a manifestagao da inteligencia 
e da criatividade humana e, mais importante ainda, o entendimen- 
to de que a dor somatica ou emocional pode ajudar no desenvolvi- 
mento da aferividade e da atitude de ajuda e compreensao. 


APLICAQAO PRATICA: CONHECIMENTO 
E IDE!!AS 


UM CASO REUMATOIDE 

Suponha uma paciente com artrite reumatoide em atividade. A 
severidade de suas poliartralgias deve estar relacionada ao grau 
das sinovites observadas pelo reumatologista. E isso que faz. 


por exemplo, com que determinemos se uma articulagao pos- 
sui muito maior efusao que as outras, sendo indicado infiltra-la 
com corticoide de agao prolongada (geralmente um sal acetato). 
Se, no entanto, a paciente apresentar uma desproporgao entre 
as queixas e os sinais objetivos, devemos procurar outra causa 
dolorosa. 

Se a dor for difusa, acompanhada de “pontos de sensibilida- 
de” (tender points ), infere-se a concomitancia de fibromialgia, 
o que e por demais importante. Evita que se aumente a dose 
de medicagao anti-inflamatoria e permite esclarecer o doente 
quanto a existencia de dois problemas. Assim, pode-se trata-lo 
de maneira diferenciada, acrescentando um antidepressivo tri- 
cfclico — como amitriptilina, imipramina ou nortriptilina, em 
dose baixa (10 mg a 50 mg a noite) e, eventualmente, mudando 
meios fisioterapicos e incluindo intervengoes comportamentais. 

Se ha dor difusa, sem pontos sensfveis, infere-se a possibi- 
lidade de uma sfndrome dolorosa relacionada a depressao, e e 
aqui que comegam os problemas. Se verdadeira a associagao 
com a artrite reumatoide do caso, a paciente deveria receber 
dose maior de medicagao antidepressiva (75 mg ou mais, no 
caso de triciclicos) e ter tempo um pouco maior para falar de 
suas preocupagoes. Mas esse diagnostico nem sempre e facil. 

Os questionarios padronizados para depressao dao porcen- 
tuais elevados em doengas cronicas, sem que necessariamente 
os pacientes as tenham. Por outro lado, a depressao frequente- 
mente se “mascara” na forma de dor cronica, gerando pontua- 
gao menor nesses questionarios. Aqui deve comegar a arte do 
medico. 

A experiencia pratica e intuitiva, a sensibilidade, o tempo 
— as vezes sao necessarias novas visitas — e as flutuagoes espon- 
taneas dos sintomas, ou sua associagao com fatores ambientais, 
podem ajudar no diagnostico. Poder-se-ia lembrar, nesse mo- 
mento, de aplicar um pouco mais de rigor cientifico, verifican- 
do se a paciente possui anedonia, impossibilidade para o prazer, 
principal marcador clinico da depressao. Mas, mesmo a anedo¬ 
nia nao pode, per se, chancelar tal diagnostico, pois e comum 
no sofrimento cronico. 

Esse territorio ambfguo nao deve exasperar o medico, a 
quern cabe tomar medidas objetivas: receitar antidepressivo na 
dose que lhe parega adequada e fazer o seguimento criterioso, 
sempre separando os dados objetivos dos subjetivos. 

E comum examinarem-se pacientes fibromialgicos que esta- 
vam sendo tratados como reumatoides, sem nunca terem apre- 
sentado sinal fidedigno de sinovite ou exames que denuncias- 
sem atividade inflamatoria. 

Por outro lado, veem-se muitos reumatoides com medica¬ 
gao anti-inflamatoria em doses desnecessarias, por nao ocorrer 
ao medico assistente a associagao de possfvel fibromialgia. 

E vital entender a depressao em reumatologia, por estar fre- 
quentemente associada as doengas reumaticas cronicas e poder 
reduzir o limiar de sensibilidade dolorosa dos pacientes, tor- 
nando-os menos aderentes as propostas de tratamento e acom- 
panhamento. 

O medico que atende um reumatoide deve saber que sua 
principal preocupagao e com a possfvel incapacidade ffsica, pois 
mais de 50% dos pacientes reumatoides tornam-se incapacita- 
dos para o trabalho, num prazo de 10 anos. 
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Criar condic^oes, quando o paciente comeqa a Rear limkado, 
para que mantenha autonomia no trabalho e continue inserido 
nas suas atividades do dia a dia e fundamental. Note-se que o 
fator mais importante a determinar a incapacidade laborativa 
e a caracterfstica do trabalho, portanto sempre e possfvel a rea- 
bilitaqao, baseada na autonomia do ritmo e horario laborativo, 
bem como na sua natureza ffsica. A avaliaf ao do medico quanto 
a sensibilidade da doenfa e sempre menos importante do que 
fatores sociais, do proprio trabalho ou domesticos. 

O paciente que, apesar da doenfa, mantem grandes respon- 
sabilidades familiares e/ou laborativas, conserva sua autoestima 
e tem maior controle pessoal da doenfa. Por isso, nao se deve 
afasta-lo de sua trincheira, mas sim adequar as atividades as suas 
possibilidades, o que lhe da um norte vivencial. 

Outro ponto a ser notado e que, alem das flutuafoes ine- 
rentes a doenfa basica, intercorrencias como infeefoes virais ou 
situafoes estressantes tambem envolvem flutuafoes na intensi- 
dade da dor, tornando os pacientes menos tolerantes aos sinto- 
mas, com a mesma atividade biologica da doenfa. 

Ha ainda um aspecto importante a ser avaliado quando se 
globaliza o atendimento psicossocial de um reumatoide: sua 
sexualidade. Sao frequentes os desajustes, mas, surpreendente- 
mente, preexistentes a doenfa. Quando ha harmonia entre o 
casal, e surpreendente constatar como os pacientes com doenfa 
ativa — algicos e limitados - conseguem encontrar meios de evi- 
tar a insatisfaqao e os desacertos sexuais. Por isso a personalidade 
pre-morbida dos ednjuges e sua vida sexual antes do apareci- 
mento da artrite sao determinantes no impacto que a doenfa 
vai provocar. 

Finalmente, deve hear claro que a psicoterapia pode ajudar 
o paciente a lidar com a doenfa, mas jamais reduz os parametros 
biologicos de inflamafao. 

UM CASO LUPICO 

Uma lupica, 32 anos, tem sfndrome cutaneoarticular e labo- 
ratorial bem estabelecida, controlada com dose fisiologica de 
prednisona, 5 mg ao dia, e antimalarico. Apresenta-se ao reu- 
matologista por cansafo intenso, que dificulta suas atividades 
laborativas e de lazer, atingindo portanto sua qualidade de vida. 

Como a fadiga e sintoma e nao doenqa em si, a primeira 
atitude e estabelecer seu contexto, verificando se nao esta re- 
lacionada a atividade do lupus. Todos os parametros clfnicos e 
laboratoriais sao negativos: nao ha atividade. 

O segundo proposito e verificar se nao ha coinddentia 
com drogas que induzam miastenia ou miopatia. Como ela 
nao esta usando anti-inflamatorios, anti-hipertensivos, beta- 
bloqueadores, diureticos que causem hipocalemia, alcool, cime- 
tidina, propiltiouracil e certos antibioticos, tal origem e impro- 
vavel, e a balxa dose de prednisona nao costuma se associar a 
essa manifestafao. 

Ainda no diagnostico diferencial, e importante verificar se 
o cansafo nao esta associado a disturbio do sono, pois a susten- 
taqao de um sono nao reparador se associa a lassidao e cansafo. 
Seu espectro pode incluir ambiente barulhento, dor, nocturia, 
tosse noturna, xerostomia, diaforese, apneia do sono ou disp- 
neia paroxfstica noturna. Mas a pista para esclarecer o cansafo 
pode estar em depressao, alcool, fibromialgia ou sfndrome de 


fadiga cronica. Na paciente mencionada, apos meticulosa anali- 
se, nao se pode fazer nenhuma correlaqao com as causas citadas, 
mas foi notado - durante uma entrevista — que tinha grande 
medo de morrer da doenfa. Uma amiga morrera da mesma 
doenfa com apenas dois anos de evolufao. E ela estava se apro- 
ximando desse marco. 

Sabe-se que as manifestaqoes psiquiatricas no LES podem 
ser primarias, pela atividade cerebral da doenfa, ou secundarias, 
por uremia, hipertensao, disturbios de coagulafao, Infecfao ou 
corticoides. Quando a causa e a ‘ cerebrite lupica”, o mais co¬ 
mum e ocorrerem estados confusionais agudos, delirantes, nao 
raro associados a convulsoes. Essas manifestafoes quase sempre 
sao acompanhadas de doenfa ativa em outros sftios. 

E importante destacar que a personalidade pre-morbida de 
pacientes lupicos, ou os fatores estressantes previos a doenfa, 
nao parecem desempenhar papel patogenico. Eles apenas deter¬ 
minant um modo peculiar de expressao da doenfa, o modo com 
que os pacientes verbalizam ou sentem suas queixas e emofoes. 
Isso nao quer dizer patogenia, mas sim patoplastia. Patogenia e 
aquilo que provoca diretamente a doenfa, enquanto patoplastia 
e o ‘colorido” com que a doenfa aparece. E o modo de expressar 
a doenfa. 

Entre as principal preocupafoes verbalizadas pelos lupicos 
aos seus medicos estao o cansaqo, o fato de nao poder se expor 
ao sol e a morte. Ve-se que essa paciente, embora bem contro¬ 
lada biologicamente, possui duas das principais preocupafoes. 

O cansaqo, na ausencia de fator patogenico explfcito, deve 
ser tratado com condidonamento muscular aerobico, que me- 
lhora a fadiga desses pacientes. 

O medo da morte, “traqo aflitivo da personalidade”, deve ser 
tratado explicando-se que o seu lupus nao e igual ao da amiga 
falecida, pois a doenfa e diferente em cada pessoa; nela esta bem 
controlada e nao parece ter perspectiva real de obito, havendo, 
ao contrario, esperanfa real de bom controle e bom prognosti- 
co. A atitude otimista, convicta e segura do medico e essencial 
para a manutenfao da esperanfa do paciente. E, sem esperanfa, 
nao ocorre o inesperado. No caso, a boa evolufao. 

E interessante saber que, embora seja questionavel que o 
estresse agrave o lupus, certamente ele causa menor tolerancia 
as suas manifestaqoes. Alem disso, e importante lembrar que 
ha varios fatores que melhoram o convfvio com a doenfa: boa 
atitude, repouso programado, manter-se ocupado, medicaqao, 
confianfa e seguranfa no medico. 

De qualquer modo, a relafao medico-paciente e que fornece 
a bussola do entendimento, que e assegurar ao paciente uma 
vida mais produtiva. Afinal, as principais mudanfas na vida de 
um lupico estao condicionadas a retrafao social, quase sempre 
causada pela depressao, que e tratavel pelo medico, e a retraqao 
financeira, que o medico pode minimizar, com bom controle 
clfnico da doenfa e aconselhamento social. 

UM CASO DE OSTEOARTRITE 

Uma mulher de 60 anos, obesa, com artrose de coxofemoral a 
direita, faz a consulta devido a dor persistente que impede suas 
atividades e dificulta o sono. A radiografia convencional con- 
flrma e mostra a gravidade da alterafao estrutural. E indicada 
protese. A paciente reluta, tem receio da operaqao; nunca foi 
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operada. Discutem-se as vantagens: ausencia de dor, recupera- 
gao de seu ir e vir, deixar de depender da famflia, abandono da 
muleta, melhora na vida sexual. O ultimo aspecto foi abordado 
com certo temor, por se tratar de uma sexagenaria, mas foi o 
que despertou nela um interesse diferente: era grande a difi- 
culdade na vida sexual, que sempre fora boa antes da dor. Esse 
foi, portanto, o motivo que determinou sua pronta adesao ao 
procedimento. 

E importante enfatizar, entretanto, que a reabilitagao cirur- 
gica traz de volta, no maximo, o comportamento sexual an¬ 
terior, agora renovado, mas nunca mudanga no mesmo. Se o 
comportamento sexual previo era desajustado ou insatisfatorio, 
nao ha recuperagao estrutural que o modifique. Uma obser- 
vagao que vale para todos os casos de colocagao de protese e 
saber aquilo que o paciente espera disso. Se houver alto grau 
de exigencia e desejo, na realidade havera frustragao, que sera 
direcionada ao medico. 

Como exemplo, cita-se o caso de uma lupica apresentado 
numa jornada (JM). Durante 12 anos, ela tivera varios pro- 
blemas crfticos, tres potencialmente mortais e sempre adequa- 
damente tratados pelo seu medico assistente, com atitudes de 
salvar a vida. Ao cabo desse tempo, tendo como linica sequela 
uma artrodese coxofemoral direita e ja em remissao da doenga, 
sentia-se otima, mas acusava seu reumatologista por sua limi- 
tagao. Resumo da opera: falta de discernimento por parte da 
paciente e falta de clareza na comunicagao por parte do medico. 

UM CASO DE FEBRE REUMATICA 

Uma mae traz a filha de 18 anos a consulta para pedir uma 
segunda opiniao a respeito do tratamento. A jovem e tratada 
desde os 8 anos como tendo febre reumatica. A analise do qua- 
dro clfnico porem nao confirma o diagnostico. Seu dossie labo- 
ratorial tambem nao. 

A mae se mostra apreensiva quanto a possibilidade de a filha 
ter algo no coragao, embora dois ecocardiogramas nada reve- 
lem. Evidentemente sofreram iatrogenia, mais a mae do que a 
filha, que tudo observa, mas sem aparentar nenhuma afligao. A 
filha e assintomatica, e seu exame fisico, inocente. 

A vontade do medico e dizer que foi tudo um mal-enten- 
dido, que a menina nunca teve febre reumatica, que o outro 
profissional estava equivocado, que nao ha necessidade de pre- 
vengao secundaria. Devera faze-lo? Nao e prudente. Primeiro, 
iatrogenia e comunhao a dois, situagao sindiadogenica: ha um 
acumpliciamento entre quern executa e quern recebe a orienta- 
gao iatrogenica. Em quern a mae vai acreditar: no medico que 
consulta a filha pela primeira vez, mesmo sendo uma autorida- 
de, ou naquele com o qual mantem bom relacionamento e que 
“cuida” da filha ha 10 anos? Como suportar a afronta a tanto 
desvelo e cuidado mantido durante 10 anos? Ingenuidade do 
profissional que assim age. A melhor atitude, a mais prudente, 
se realmente estiver convicto de que nao houve febre reumatica, 
e dizer a mae que sua filha foi muito bem cuidada, esta otima. 
Tao bem tratada que nao precisa mais da prevengao secundaria. 
E uma atitude inteligente e que talvez de certo. E salvam-se 
todos! Note-se, nesse caso, que a aflita era a mae e nao a jo¬ 
vem, que tern vida escolar e social normal e e, no dizer da mae, 
"a filha que nao traz problemas”. O fato mais relevante e que 


depende da personalidade de cada um a maneira como ve os 
seus problemas e os dos outros. A parte estrutural da persona¬ 
lidade e genetica, como a estrutura de um edificio; e a parte 
sociofamiliar, o meio, da o recheio facilitador da vida: sao os 
tijolos, os vidros etc. 

O medico que nao possuir sensibilidade para perceber isso 
pode ser muito eficiente, mas certamente sera pouco eficaz. 

UM CASO DE LOMBALGIA CRORICA 

Mulher de 47 anos chega ao consultorio medico claudicando, 
apoiada de um lado pelo filho de 16 anos e do outro por uma 
bengala. Queixa-se ha mais de cinco anos de lombalgia sem ca- 
racterfsticas inflamatorias; ou seja, sem dor noturna, sem rigidez 
matinal, sem piora com repouso e melhora com atividade fisica. 
Dor de forte intensidade, sem irradiagao, incapacitante (apo- 
sentadoria por invalidez), ausencia de dor difusa e pontos de 
sensibilidade. Traz consigo uma pasta de exames laboratoriais e 
de imagens (radiografias, ressonancia magnetica nuclear], todos 
normais, e uma enorme lista de medicamentos utilizados (anal- 
gesicos, miorrelaxantes, anti-inflamatorios, antidepressivos, an- 
siolfticos), todos sem resposta. 

Esta depressiva. Devido as dores persistentes, reclama que 
perdeu tudo: emprego, marido, estabilidade financeira. 

O ultimo dos muitos medicos consultados disse-lhe que nao 
tinha nada e que “um bom tanque cheio de roupas sujas poderia 
resolver seu problema”. Saiu da consulta arrasada. 

Pacientes funcionais, ou seja, sem alteragoes estruturais, com 
sintomas cronicos, geralmente ferem a onipotencia do medico. 
Sao pacientes que geram frustragao, consomem muito tempo e 
tendem a ser manipuladores. 

A origem dos sintomas pode estar em transtornos somato- 
formes, ganho secundario ou mesmo depressao refrataria. 

Esses pacientes, chamados frequentemente de pacientes di- 
ficeis, em 10% a 20% dos casos provocam um nfvel de estresse 
no medico que pode transcender seu nfvel de tolerancia. Sao 
pacientes “problema”, e mais da metade de seus medicos assis- 
tentes admite o desejo secreto de que nao retornem. 

Cabe ao medico moderno saber lidar com essas situagoes, 
educando, esclarecendo e tranquilizando. Entender que seu pa- 
pel, importantfssimo, as vezes resume-se em administrar, com 
muito respeito, situagoes refratarias. 
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Anamnese e exame fisico 


Eduardo de Paiva Magalhaes 

Adii Muhib Samara 


INTRODUQAO 


A Reumatologia e uma especialidade clinica que apresenta in¬ 
terface de manifesta^oes musculoesqueleticas com manifesta^oes 
de doen^as sistemicas. A anamnese, seguida de exame fisico bem 
conduzido, permite o desenho adequado das possfveis hipoteses 
diagnosticas e auxiliam no direcionamento de exames comple- 
mentares, quando necessaries. Tradicionaltnente, a avalia^ao do 
paciente inclui os seguintes passos: identifica^ao, avalia^ao da 
queixa principal e da duraepao dos sintomas, historia clinica da 
molestia atual, interrogatorio complementar, avalia^ao de antece- 
dentes pessoais e familiares e, por fim, exame fisico. 


IDENTIFICAQAO 


A identifica^ao do paciente e feita atraves dos seguintes dados: 
sexo, idade, ra^a, profissao, procedencia e classe social. 

Quanto ao sexo, sabe-se da preferencia de determinadas pa- 
tologias pelo sexo feminino — como a artrite reumatoide (AR), o 
lupus eritematoso sistemico (LES) e a osteporose (OP) — e outras 
pelo sexo masculino - a gota e a espondilite anquilosante (EA). 

Quanto a idade, pode-se dizer que o jovem distingue-se do 
adulto no que diz respeito a frequencia e as manifestaijoes de cer- 
tas enfermidades. Quanto a frequencia, por exemplo, sabe-se que 
a febre reumatica e caracteristica da infancia, a osteoartrite, dos 
idosos, a EA, do adulto jovem, enquanto a gota, particularmen- 
te observada em homens jovens, pode apresentar-se tambem em 
mulheres apos a menopausa. Quanto as manifesta^oes, observa-se 
que a dermatopolimiosite (DMP) e frequentemente associada a 
neoplasia em adultos, mas nem tanto em crian^as, e que a escle- 
rodermia (ES) na adolescenda e mais focal, e no adulto e difusa. 

Quanto a ra^a, tambem existe diferen^a de incidencia de 
patologias, como a OP, mais frequente em brancos, o LES em 
geral, com maior incidencia e gravidade em negros, a sindrome 
de Behcet, em turcos, e a doen^a de Kawasaki, na ra<pa amarela. 


A profissao e importante, principalmente quando se esta 
diante de uma doen^a ocupacional. Cita-se o exemplo de um 
intelectual com disturbio postural reladonado ao sedentarismo, 
um digitador com dores em membros superiores, um pedreiro 
com lombalgia mecanica, o motorista com coccidiodinia, os 
mineiros com comprometimento pulmonar. Cabe lembrar os 
esportes e hobbies que podem provocar lesoes, como as epicon- 
dilites medial e lateral, de golfistas e tenistas, respectivamente, e 
a rizartrose e as tenossinovites em artesaos. 

Quanto a procedencia, existem doen^as que sao regionais, 
como Chagas, esquistossomose, malaria e febre amarela. Para 
estrangeiros e seus descendentes, ha patologias como a talasse- 
mia em italianos, a anemia falciforme em negros, a arterke de 
celulas gigantes em caucasianos e a condrocalcinose em galegos, 
todas passiveis de dores esqueleticas e musculares. 

A classe social e a escolaridade tambem sao itens de pesqui- 
sa, sabendo-se que, por si so, a baixa condi^ao social constitui 
um fator de pior prognostico das doen^as reumaticas. 


QUEIXA PRINCIPAL E HISTdRIA 
DA MOLESTIA ATUAL 


Toda anamnese come^a pela queixa principal, que levou o pa¬ 
ciente a consulta. Em seguida, entra na historia pregressa da 
molestia. Deve-se estimular o paciente a ser objetivo e conci- 
so. O paciente reumatico e por vezes poliqueixoso e prolixo, 
sendo importante a perspicacia do medico na dire^ao de uma 
boa anamnese. Ser paciente e objetivo nos questionamentos e 
fundamental. Abaixo estao algumas das queixas e principals ma- 
nifesta^oes referidas pelo paciente. 

QUEIXAS ARTICULARES 

As principals queixas dos pacientes referem-se em geral ao apa- 
relho musculoesqueletico, em especial as articula^oes: dor, ca- 
lor, rubor, edema e crepita^ao. 
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S iCAO II Avaliapao do paciente reumatico 


Dor 

A dor e na maioria das vezes a principal queixa dos pacientes. 
Deve-se questionar suas caracterfsticas: sede, intensidade, irra- 
diagao, ritmo, periodicidade, sinais que acompanham, fatores 
de plora, de melhora e ordem de acometimento articular. 

A intensidade da dor pode ser caracterizada como de pe¬ 
quena, media e grande intensidade. Um metodo mais objeti- 
vo de gradua^ao e a escala analogica visual, onde se solicita ao 
paciente que identifique em uma escala de 0 a 10 o numero 
que melhor expressa sua dor, estando as defini^oes “sem dor” 
e “a pior dor imaginavel” em cada um dos extremos. Existem 
tambem questionarios especfficos para determinadas patologias 
e articulates que, embora de utilidade, sao mais complexos e 
pouco utilizados na pratica. Outro parametro para se inferir a 
intensidade da dor e interrogando sobre seu impacto nas ati- 
vidades de vida diaria e profissional (afazeres domesticos, es- 
portes, ortostatismo etc.) . Quase sempre existe uma correla^ao 
direta entre intensidade da dor e capacita^ao ffsica. 

E importante lembrar que a intensidade da dor varia de uma 
patologia a outra e tambem entre um e outro paciente. Existem 
doen^as onde a dor e intensa, como acontece na gota, na lom- 
balgia aguda e nas bursites, e outras ocasioes onde e leve ou mo- 
derada, como na osteoartrite. Existem ainda casos de AR com 
deformidades sequelares acentuadas, e poucas queixas algicas, e 
pacientes com libromialgia e sfndromes dolorosas miofasciais, 
com poucos achados no exame ffsico e dores intensas. Fatores 
psicossociais, hormonais, idade, sexo, experiencia anterior de 
dor, cren^as e percep^oes individual de cada paciente sao igual- 
mente importantes. 

A dor pode ser referida de diversas maneiras, ou seja, do 
tipo pontada, fisgada, peso, queima^ao, latejante etc. Pode ain¬ 
da apresentar-se localizada ou irradiar-se. Uma boa caracteriza- 
9S0 anatomotopografica de sua distribui^ao pode fazer suspeitar 
precocemente de um diagnostico. Alguns exemplos sao as neu- 
ropatias compressivas, como a sfndrome do tunel do carpo e a 
do tunel do tarso, com dor na distribukpao dos nervos media- 
no e fibular, respectivamente; as lombociatalgias e cervicobra- 
quialgias com radiculopatia; as neuropatias sensitivo-motoras 
relacionadas a intoxicapao por sais de metais pesados e algu- 
mas drogas; a mononeurite multipla em pacientes diabeticos. 
Pacientes com doen^as autoimunes, como LES e AR, tambem 
podem apresentar neuropatias perifericas secundarias a lesao do 
vasa-nervorum. Nas smdromes dolorosas miofasciais, observa-se 
distribui^ao dolorosa, caracterfstica conforme o musculo ou 
grupos musculares afetados. Pacientes com fibromialgia relatam 
distributes anarquicas, nao respeitando distributes radicu- 
loneurais. A monoartrite faz suspeitar de gota ou condrocald- 
nose, ou das infecciosas, como a tuberculosa e a bacteriana. A 
poliartrite simetrica constitui o sinal mais comum na AR com 
acometimento preferencial de maos, em especial das metacar- 
pofalangeanas e das interfalangeanas proximais, embora possa 
em menor porcentagem ter infcio oligoarticular. O acometi¬ 
mento de interfalangeanas distais e dedos em salsicha podem 
ser caracterfsticos da psorfase, mas tambem da doen^a mista do 
tecido conjuntivo; a dor em interfalangeanas distais com no- 
dulos de Heberden, sao compatfveis com artrose de maos. Na 
febre reumatica, o acometimento de grandes articulates de ca- 
rater itinerante e o mais caracterfstico, bem como as entesites 


presentes nas espondiloartropatias, com dor em articulates 
costocondrais, esterno, claviculares, fascite plantar e sinfisite. 
Patologias acometendo partes moles, como as epicondilites e 
a tenossinovite de Quervein tambem apresentam distributes 
caracterfsticas. 

O ritmo da dor relaciona-se com o seu comportamento dia- 
rio e tern aspectos diferentes quando observado num processo 
inflamatorio, traumatico, degenerativo ou neoplasico. Por isto, 
e habitual denomina-lo de inflamatorio quando a dor piora com 
repouso ou imobilizato prolongada, ao iniciar os movimentos, 
pela manha ao acordar e melhora no decorrer do dia. Em ge- 
ral ele e proprio das doen^as inflamatorias autoimunes, como a 
AR, o LES e a EA. Ja o ritmo mecanico refere-se a dor que piora 
com o movimento e melhora com repouso. E proprio das lesoes 
miotendfneas, lombalgias e cervicalgias. Existem aquelas de rit¬ 
mo misto (inflamatorio e mecanico), que apresenta piora ao se 
iniciar o movimento, melhorando depois e, apos determinado 
perfodo em movimento, novamente piora. Isso ocorre frequen- 
temente na osteoartrite de joelhos e quadris. Nas patologias 
neoplasicas e paraneoplasicas, pode-se observar um ritmo anar- 
quico sem cronologia que se possa caracterizar. Deve-se atentar 
para a dor que aumenta de intensidade crescente e ininterrupta- 
mente, que pode significar tumor, principalmente se associada a 
sinais gerais de perda de peso, febre inexpllcavel e anemia. 

Quanto a periodicidade da dor, pode-se diferencia-la em 
“remitente”, “intermitente” ou ‘‘constante”. Nas doen^as reu- 
maticas dominantemente articulares, cujo maior exemplo e a 
AR, existem perfodos de exacerba^ao e remissao da dor, confi- 
gurando-se uma evolu^ao remitente sem, contudo, desaparecer. 
O exemplo mais flagrante de uma evolu^ao intermitente, isto e, 
crises dolorosas mediadas por perfodos de acalmia completa, e a 
artrite gotosa. A dor cons tan te com curtos perfodos de intensifi- 
ca^ao e um exemplo frequentemente observado na osteoartrite. 

Calor e rubor 

O calor e o rubor local podem ser de pequena intensidade nas 
artropatias degenerativas, de media intensidade nas artropa- 
tias inflamatorias das doen^as difusas do tecido conjuntivo e 
de grande intensidade nas artropatias metabolicas, infecciosas 
e traumaticas. Dentre as doen^as infecciosas, algumas existem, 
como a tuberculosa, a brucelotica e a leprotica, que perseguem 
um curso clfnico arrastado com calor de pequena intensidade e 
rubor praticamente ausentes. 

Edema articular 

Em rela^ao ao edema ou tumefa^ao articular, e geralmente pro- 
porcional ao que se passa na pele, com rubor e/ou calor. Assim, 
espera-se que uma tumefa^ao pequena ocorra na osteoartrite 
com calor de pequena intensidade, enquanto que grandes der- 
rames conferem com as artropatias metabolicas (gota, condro- 
calcinose) e bacterianas. 

Crepita$ao articular e tendinosa 

A crepita^ao e um rufdo seco ou umido de origem articular 
ou tendinosa, por vezes audfvel e referida pelo enfermo. A 
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crepitat^ao articular e frequentemente observada na osteoartrite 
e a tendfnea pode ser observada com relativa frequencia nos ten- 
does extensores de pacientes com ES, na calcinose intersticial 
difusa e em pacientes com AR de longa dura^ao sem anquilose. 


SINAIS E SINTOMAS GERAIS E DOS 
DIVERSOS APARELHOS - INTERROGAT6RIO 
COIMPLEMENTAR 


O interrogators sobre os diversos aparelhos e sistemas comple- 
ta a observa^ao clinica, dando-lhe a dimensao de doen^a interna 
multissistemica e nao essencialmente articular. Por meio de uma 
boa investigacpao, pode o reumatologista postular o diagnostico, 
seja de uma doen^a reumatica, seja de outras patologias internas 
que tern manifesta^oes no aparelho locomotor. Nao ha exagero 
em afirmar que, em seu conjunto, as doen^as reumaticas nao 
poupam um so orgao ou sistema. 

SINTOMAS GERAIS 

A present^ de febre, emagredmento e inapetencia acompa- 
nhando a enfermidade certificam-lhe o diagnostico de doen^a 
sistemica e nao apenas articular. A febre e sinal de grande im- 
portancia propedeutica, pois distingue dois grandes grupos: o 
das doen^as francamente inflamatorias, geralmente febris, e o 
das nao inflamatorias, via de regra nao febris. No primeiro gru- 
po, situam-se as doen^as reumaticas autoimunes (como LES, 
doen^a de Still, artropatias reativas como a febre reumatica), as 
doen^as infecciosas (por vezes repletas de sintomas reumaticos, 
como a endocardite bacteriana, a sfndrome da imunodeficien- 
cia adquirida, viroses), e, por fim, as doen^as mielo e linfopro- 
liferativas, os tumores primarios e metastaticos. O outro grupo, 
afebril, constitui cerca de dois teredos dos doentes atendidos em 
servi^os de reumatologia e e composto pelas doen^as degenera- 
tivas, como a osteoartrite, as sfndromes metabolicas (gota, con- 
drocalcinose), as sfndromes miofasciais, fibromialgia etc. Apesar 
de poderem apresentar sinais inflamatorios em discretos locais, 
nao se observa expressao clinica geral. 

A inapetencia acompanhada por emagrecimento e um aler- 
ta quanto a possibilidade de comprometimento sistemico mais 
grave, como as doemjas autoimunes, infecciosas ou neoplasias. 

ALTERAQdES MUCOCUTANEAS 

Depois da articula^ao, pode-se dizer que as altera^oes mucocu- 
taneas sao algumas das queixas reumaticas mais frequentes, sen- 
do a chave de varios diagnosticos. Muitas altera^oes sao tfpicas 
de determinadas doen^as. 

Na ES, tem-se a facies esclerodermica com afilamento dos 
labios, nariz e microstomia, podendo a pele apresentar-se tensa, 
com elasticidade diminufda, especialmente nas extremidades, 
com calcinose e telangiectasia. No LES, verifica-se a tfpica le- 
sao em asa de borboleta com rubor ou eritema nas bochechas 
e base do nariz, fotossensibilidade exacerbada, com eritema e 
rubor em areas expostas ao sol, alopecia, a lesao discoide com 
atrofia central e altera^ao da pigmenta^ao, a paniculite lupica e 
as vasculites cutaneas. Na AR, ocorrem os nodulos reumatoides 


especialmente em estruturas periarticulares e em areas sujeitas a 
maior pressao, como cotovelos, tendoes extensores e flexores das 
maos e dos pes, tendao de aquiles. A vasculite reumatoide pode 
ocorrer na forma de pequenos infartos acastanhados nas pre¬ 
gas ungueais, ou com vasculite necrosante grave com forma^ao 
de uleeras. Na artropatia psoriasica, a presen^a de lesoes desca- 
mativas difusas ou localizadas na regiao de cotovelos e dobras 
cutaneas, ou lesoes do leito ungueal, sugerem esse diagnostico 
em um paciente com artrite periferica ou dor de esqueleto axial. 
As lesoes cutaneas tambem dominam o quadro clfnico das vas¬ 
culites por hipersensibilidade com lesoes purpuricas, resultado 
do extravasamento de sangue para os tecidos que circundam 
as venulas afetadas. Na Purpura de Henoch-Shonlein, as lesoes 
ocorrem predominantemente nas nadegas e raizes dos mem- 
bros inferiores. Na poliarterite nodosa (PAN), a pele pode ser 
acometida com exantemas polimorficos de natureza purpurica, 
urticariforme ou multiforme, livedo reticular, nodulos subcuta- 
neos e ate mesmo ulcera^oes. Na DMP, e classica a referenda de 
edema periorbitario tfpico ou heliotropo, de lesoes eritematosas 
em face, pescofo, torax e superficies extensoras das extremida¬ 
des e de lesoes avermelhadas ou violetas, distribufdas sobre as 
pregas interfalangeanas das maos, denominadas sinais de Got- 
tron. Na gota, verificam-se depositos subcutaneos branco-ama- 
relados com forma^ao de tofos em varias regioes, como pontas 
dos dedos, palmas das maos, plantas dos pes e cotovelos. 

O fenomeno de Raynaud com crises de palidez e cianose 
em extremidade dos membros, principalmente em resposta ao 
frio, pode ser a queixa principal do paciente (como na Doen^a 
de Raynaud, na crioglobulinemia, na doen^a arterial oclusiva, 
nos microtraumatismos arteriais ocupacionais) ou parte de sua 
sintomatologia (como na ES, LES e na AR). 

O eritema nodoso consiste em nodulos de pequeno tama- 
nho, profiindos, eritematosos, dolorosos, bem localizados e 
multiplos, que em geral se desenvolvem na regiao da pele pre-ti- 
bial, podendo involuir deixando equimoses amarelo-violaceas, 
que podem estar presentes na hansenfase, na infeojao gonoco- 
cica disseminada, na sarcoidose, na tuberculose e em reaijao a 
certos medicamentos e doen^as difusas do tecido conjuntivo. 

O livedo reticular e uma descolora^ao azulada, reticular da 
pele e dos membros, com aspecto quadricular delineando areas 
centrais de pele com aspecto normal; pode ser manifesta^ao da 
PAN, do LES, da crioglobulinemia, da sfndrome do anticorpo 
anti-fosfolfpide e da rara Sfndrome de Sneddon. 

As uleeras cutaneas podem ser resultado de isquemia de pe¬ 
quenos e medios vasos acometidos por vasculites e sao parte das 
manifestafoes de quase todas as doen^as reumaticas autoimu¬ 
nes, como o LES, a AR e a PAN. 

As mucosas podem tambem apresentar uleeras, como na do- 
en$a de Behcet — com lesoes dolorosas, arredondadas ou ovais, 
em geral multiplas na regiao oral e genital; ou no LES — com 
aftas orais, em geral indolores, localizadas nos palatos mole e 
duro, septo nasal e algumas partes do trato respiratorio superior. 

LINFONODOPATIA E 
HEPATOESPLENO MEG ALIA 

Nas doen^as autoimunes, e descrito o aumento de linfonodos, 
devendo-se, na sua presemja, tambem considerar o diagnostico 
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diferendal com outras patologias, como as infeojoes virais (her¬ 
pes, citomegalovirus, rubeola, HIV etc.), bacterianas, fungicas, 
micobacterianas (tuberculose, hansenfase), parasitaria (toxo- 
plasmose), neoplasicas (doen^as mielo e linfoproliferativa, me- 
tastaticas) e por infiltra^ao (amiloidose). O mesmo ocorre com 
a esplenomegalia que pode estar presente no LES, na AR (em 
especial na sindrome de Felty, associada a neutropenia), na PAN 
etc. Com relaqao a hepatomegalia, alem das causas comuns aos 
sinais anteriores (infecciosa, neoplasica e por infiltra<pao), cabe 
lembrar a hepatite medicamentosa, visto que, nao raro, o pa¬ 
ciente reumatico encontra-se em uso de medicares potencial- 
mente toxicas ao figado. 

SISTEMA CARDIOVASCULAR 

O cora^io pode estar comprometido em decorrencia de algu- 
mas patologias reumaticas, como pericardite e miocardite do 
LES, doen^a de Still, acometimento valvar da febre reumatica, 
hipertensao secundaria a PAN, arterite coronariana do LES, 
granulomatose de Wegener e PAN etc. Os pulsos tambem de- 
vem ser cuidadosamente avaliados, podendo estar ausentes ou 
diminuidos na arterite de Takayasu. O aneurisma de aorta pode 
ser manifesta^ao da arterite de celulas gigantes, da doen^a de 
Takayasu, da sindrome de Ehlers-Danlos etc. Os pacientes com 
doen^as reumaticas apresentam ainda maior risco de doemjas 
cardiovasculares isquemicas, devido ao processo inflamatorio 
cronico e pelo uso de medicares, como corticoides e anti-in¬ 
flamatorios. 

SISTEMA RESPIRATORIO 

Praticamente todas as colagenoses estao associadas a doen^a pul- 
monar intersticial, como a AR, o LES, a polimiosite, a sindrome 
de Sjogren, a doemja mista do tecido conjuntivo, a EA etc. Na 
AR tambem podem ocorrer nodulos no parenquima pulmo- 
nar e fibrose apical. Na ES, a fibrose pulmonar e de inddenda 
elevada, algumas vezes associada a hipertensao pulmonar. No 
LES, as manifestafoes mais comuns incluem a pleurite, com 
ou sem derrame, atelectasia e pneumonite aguda. As vasculites 
podem apresentar quadro respiratorio grave, como hemoptise, 
tosse, dispneia, nariz em sela, presen^a de nodulos e infiltrado 
intersticial difuso na granulomatose de Wegener, asma e infil- 
trados granulomatosos na vasculite de Churg-Strauss. Deve-se 
lembrar ainda o comprometimento respiratorio secundario ao 
enfraquecimento de musculos da caixa toracica, como nas mio- 
patias infiamatorias, e a menor expansao pulmonar na EA. 

SISTEMA DIGESTIVO 

Algumas patologias do aparelho digestivo estao associadas a 
manifesta^oes reumaticas, como artrite e sacroileite associadas a 
retocolite ulcerativa e doen^a de Crohn. Em patologias como o 
LES e a PAN, a dor abdominal pode constituir uma manifesta- 
$ao de serosite ou arterite mesenterica. Dor abdominal acentua- 
da tambem pode ser referida na purpura de Henoch-Schonlein. 
Na ES pirose, azia e disfagia sao consequencias da hipomotilida- 
de esofagica e a plenitude pos-prandial e secundaria a lentidao 
do transito gastrointestinal. Na Sindrome de Sjogren, ocorre 


acometimento das glandulas salivares, com produ^ao insufi- 
ciente de saliva, prejuizo a lubrifica^ao dos alimentos, disiagia, 
queilite angular e candidiase secundaria. As parotidas podem 
estar palpaveis. O uso frequente e cronico de medicares nas 
doen^as reumaticas, em especial de anti-inflamatorios, mas 
tambem todos os outros imunossupressores, sao relacionados 
a sintomas digestivos de dor, mal-estar, nauseas e inapetencia. 
E comum a constipa^ao intestinal em decorrencia do uso de 
analgesicos derivados de opioides. 

SISTEMA NERVOSO 

Quanto ao sistema nervoso, e comum a presenqa de neuropa- 
tia periferica em doen^as reumaticas, como na AR, no LES e 
nas vasculites. As manifesta<poes podem ir, desde uma neurite 
isolada, ate a monoeurite multipla e polineuropatia periferica 
simetrica. O LES sistemico acarreta ainda disturbios de perso- 
nalidadede, crises convulsivas e enxaquecas. As dores de cabe^a 
tambem sao comuns na fibromialgia. Neuropatias compressi- 
vas, como a sindrome do tunel do carpo e a neuropatia cervical, 
podem resultar do compromento articular de patologias infla- 
matorias, como a AR. 

ALTERAQdES GENITURINARIAS 

Apesar de menos frequentes, destacam-se a uretrite da sindrome 
de Reiter, as ulceras genitals de Behcet, a litiase renal da gota e 
as nefrites de origem autoimune, como no LES e nas vasculites. 
Mais comum e a altera^ao da fun$ao renal secundaria ao uso de 
medicares, principalmente os anti-inflamatorios. 

ALTERAQdES VISUAIS 

Em patologias como LES e AR, os olhos podem ser acometidos 
com episclerite, esclerite e conjuntivite. Na AR, a progressao 
da lesao ocular, com adelga^amento da esclera com cor azula- 
da, recebe defini^ao de escleromalacia perfurante. Faz parte da 
Sindrome de Sjogren a ceratoconjuntivite seca com queixa de 
desconforto, secura ou sensa^ao de areia nos olhos. Mais graves 
sao os sintomas visuais observados na arterite de celulas gigan¬ 
tes, indo desde borramento visual rapido, amaurose fugaz e di¬ 
plopia ate perda visual permanente em decorrencia da oclusao 
das arterias oftalmicas ou ciliares posteriores. Altera^oes visuais 
tambem podem resultar de espasmos transitorios ou permanen- 
tes de vasos retinianos em decorrencia de vasculites. A artrite 
idiopatica juvenil, a EA e a doen^a de Behcet estao especialmen- 
te propensas a desenvolver uveite. Mais raro, o acometimento 
de nervos cranianos e hemianopsias podem fazer parte de envol- 
vimento do sistema nervoso central nessa ultima doen^a. 

ANTECEDENTES PESSOAIS E FAMILIARES 

Nos antecedentes morbidos pessoais e familiares, atribui-se o 
mesmo valor propedeutico do interrogators complementar. Ao 
se perguntar sobre patologias previas e em tratamento com outros 
profissionais, pode-se ter importantes informa^oes para o diag¬ 
nostic©. Cita-se a ocorrenda de evento tromboembolico e abor- 
tamento de repeti^ao, na sindrome do anticorpo antifosfolipide; 
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o antecedente de psoriase ou doen^a inflamatoria intestinal, nas 
espondiloartropatias inflamatorias; a hipertensao de irncio re- 
cente, na PAN; os eventos vasculares (coronarite, trombose de 
mesenterica, hemiplegia), nas vasculites; a asma, na sindrome 
de Churg-Strauss; as infec0es respiratorias recorrentes, na gra- 
nulomatose de Wegener. Na gota, e frequente a litfase renal de 
repeti^ao anterior ao ataque articular; na sindrome ombro-mao, 
o antecedente de infarto, bursite ou acidente vascular cerebral; 
na febre reumatica, a faringite estreptococica e a escarlatina; na 
artrite gonococica, antecedentes de blenorragia etc. 

Da mesma forma, os antecedentes morbidos familiares con- 
tribuem com uma consideravel parcela de suspeita diagnostica. 
Isto porque algumas enfermidades reumaticas sao herdadas, 
embora podendo saltar gerafoes e, em sua maioria, ser recessi- 
vas, tais como a gota na linhagem paterna, a EA e comumente 
encontrada no pai e no filho; a febre reumatica, em irmaos de 
uma mesma famflia, os nodulos de Heberden e a osteoporose, 
em mae e filha ou entre irmas. 

Nao bastassem esses traqos de influencia hereditaria, existem 
queixas reumaticas secundarias a outras enfermidades. Nelas e 
oportuno saber os antecedentes morbidos familiares sobre a 
existencia de diabetes, doenpas osseas e metabolicas (osteogene- 
se imperfeita, hipofosfatasia, hipotireoidismo, hiperparatireoi- 
dismo), infecciosas (tuberculose, lepra etc.). 


FI'SICO 


O exame ffsico do doente reumatico encerra a investigate clinica. 
E importante ter-se em mente o que se procura e, antes de tudo, 
o desejo de querer encontrar o sinal ou fenomenologia clinica que 
possibilitara o diagnostico, tanto quanto possfvel, proximo do ver- 
dadeiro. Em outras palavras, seria imaginar as polpas digitais com 
olhos e possuidoras de cortex cerebral. Nelas residem todas as nos- 
sas esperanpas de propedeutas, toda nossa confian^a na obtenpao 
dos dados clfnicos. Pode-se dizer que o exame fisico de um doente 
reumatico envolve um aspecto geral, a ectoscopia; um especial ar¬ 
ticular, um especial dos diversos aparelhos e sistemas. 

EXAME FISICO GERAL 

O exame ffsico geral se assemelha muito ao de outras especia- 
lidades. Diz respeito ao estado de nutrifao, cor da pele e das 
mucosas, a busca de anemia, estado de hidrata^ao, ulcera^oes 
das extremidades, disturbios de postura e da marcha, propor^ao 
pondero estatural, temperatura, exame das cadeias ganglionares 
palpaveis etc. Esses elementos fornecem subsfdios tao impor- 
tantes, que alguns deles sao mais do que suficientes para fe- 
char o diagnostico. Assim, a atitude do esquiador e classica da 
EA; o eritema heliotropico caracteriza a DMP; dedos da mao 
em salsicha caracterizam sindrome de Reiter, psoriase; o erite¬ 
ma em vespertflio ou asa de borboleta equivale ao LES; a facies 
mumificada, a esclerodermia; a tumefaqao das interfalangeanas 
proximais das maos, a AR; a das distais com altera^oes troficas 
da unha, a psoriase; a hipertrofia de consistencia lenhosa, de lo- 
caliza^ao nas distais, sao equivalentes aos nodulos de Heberden; 
a garra cubital, a lepra ou a contratura de Dupuytren; o eritema 
circinado, a febre reumatica e assim sucessivamente. 


EXAME ESPECIAL ARTICULAR 

O reumatologista deve estar habituado a examinar os diversos apa¬ 
relhos. Grande parte das alterafoes gerais e sistemicas ja foi exposta 
nos itens anteriores. Peculiar domfnio, deve-se ter, no aparelho os- 
teoarticular, sobre o que se dara uma visao geral a seguir. Detalhes 
de cada patologia serao abordados nos capftulos pertinentes. 

Articula$ao temporomandibular (ATM) 

Na inspe^ao da ATM, observa-se a fase de oscila^ao, quando a 
articula^ao esta em movimento, e a fase de acomoda^ao, quando 
a boca esta fechada. A oscila^ao apresenta um arco de movimento 
contfnuo e sem interrup^oes, sem assimetria de movimentos e 
com ausencia de lateraliza^ao da mandfbula. Em circunstancias 
anormais, a boca se abrira e se fechara desalinhadamente, que- 
brando a continuidade do arco de movimenta^ao, ou com mo¬ 
vimentos de lateralidade. Isso pode ser decorrente de patologias 
acometendo as ATMs ou de desarranjos de dentifao. Na fase de 
acomoda^ao, a mandfbula se acha centrada e os dentes se alinham 
simetricamente a partir da linha media. Quando o paciente apre¬ 
senta falhas dentarias ou defeitos de oclusao, estas provocam um 
desequilfbrio da acomodafao, com sobrecarga da ATM, o que 
pode resultar em dor e cefaleia, frequentemente parietotemporal. 

Para palpar as ATMs, coloca-se o dedo indicador a frente do 
conduto auditivo externo, proximo ao trago, pressionando ante- 
riormente. Pede-se ao paciente que abra e feche a boca lentamen- 
te, enquanto se palpa a ponta do condilo mandibular. Ambos os 
lados devem ser palpados simultaneamente, sendo o movimento 
normal uniforme e simetrico. Pode-se observar, em casos de le- 
sao articular, a presen^a de estalidos, crepitates, limitates dos 
movimentos e assincronismos na abertura (Figura 4.1). O ranger 



FIGURA 4.1 A. ATM fechada e aberta. B. Sincronismo e assin- 
cronismo da mandfbula. 
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FIGURA 4.2 Movimentos da coluna cervical. A. Flexao. B. Extensao. C. Flexao lateral. D. Rotagao. 


e o cerrar constante dos dentes tambem podem sobrecarregar a 
articulagao e eventualmente causar problemas clfnicos. E comum 
que a presenga de disfungao da ATM resulte em sintomas clfnicos 
(Sfndrome de Costen), com irritagao do nervo auriculotemporal, 
faringoglosso e meninge, queixa de hemianopsia, dor de cabega 
que se irradia para o ouvido e regiao parietal, alem de zumbidos. 

Coluna cervical e toracica 

Durante a inspegao da coluna cervical, observa-se a presenga de 
postura antalgica, dificuldade de mobilizagao ao se despir e, em 
seguida, as alteragoes da lordose cervical, lesoes cutaneas, sinais 
de traumatismo, assimetrias (em especial, de musculos paraver- 
tebrais cervicais e da escapula), cicatrizes cirurgicas anteriores etc. 

Na palpagao, procuram-se pontos dolorosos nos processos 
espinhosos e regiao paravertebral e regioes com contratura mus¬ 
cular. As sfndromes miofasciais sao frequentes na regiao cervical 
e cinturao escapular, devendo-se pesquisar a presenga de pontos 
gatilho ou dolorosos dos musculos, como trapezio, elevador da 
escapula e romboides. 

Segue-se a avaliagao do grau de mobilidade nos movimentos 
de flexao, extensao, rotagao e inclinagao lateral (Figura 4.2). A 
restrigao de um movimento pode ser causada por comprome- 
timento muscular, articular ou radicular. Deve-se ainda testar a 
forga de flexao, extensao e rotagao lateral. 

A avaliagao dos membros superiores tambem pode trazer in- 
formagoes quanto ao segmento cervical eventualmente afetado. 
Procura-se avaliar forga, sensibilidade e reflexos. Em relagao a 
sensibilidade, tem-se a possibilidade de irradiagao caracterfstica 
para determinados segmentos, como mastoide e segmento cer¬ 
vical posterior (C2-C3); pescogo e ombro (C4-C5); face lateral 


do brago (C5); face lateral do antebrago, primeiro e segundo 
dedos (C6); terceiro dedo (C7); dedo anular e superflcie ulnar 
do antebrago (C8); face medial do brago (Tl). Quanto a forga, 
tem-se a abdugao do ombro e flexao do cotovelo reladonado 
a C5, extensao do punho e flexao de cotovelo a C6, flexao do 
punho e extensao digital a C7, flexao e abdugao dos dedos a 
C8, e abdugao digital a Tl. Deve-se tambem testar os reflexos 
dos membros superiores, sendo o bitiptal relacionado a C5, o 
braquiorradial, a C6 e o triciptal, a C7 (Tabela 4.1). 

As manobras especiais, que podem despertar e atenuar a dor 
no segmento cervical, sao as de compressao e descompressao. 
A primeira realiza-se com o paciente em posigao sentada, com 
compressao progressiva da cabega em posigao vertical, ou em la- 
teralidade, sendo que o aparecimento da dor ou sua piora pode 
estar relacionado a estreitamento foraminal, com sobrecarga de 
facetas articulares e aumento da pressao na raiz nervosa envolvida 
(Figura 4.3A). A descompressao ou tragao, consegue-se tracio- 
nando a cabega para o alto, presa entre as maos do examinador, 
promovendo um alfvio da sintomatologia dolorosa, provocado 
pelo aumento do diametro foraminal, diminuigao da compressao 
radicular e da tensao das estruturas de sustentagao (Figura 4.3 B). 

Em nosso servigo, a dor despertada pela pressao dos de¬ 
dos na regiao limitada anteriormente pelo feixe clavicular do 
esternocleidomatoideo, e posteriormente pelo trapezio, ambos 
obliquamente descendentes, formando um triangulo com a pri¬ 
meira costela, como base na fossa supraclavicular (com a cabega 
em posigao lateral), e de valor inestimavel nas artroses (Samara, 
1985). O significado da sua relagao com a clfnica ainda nao 
esta suficientemente esclarecido. Sua assimetria, porem, esta 
invariavelmente ligada a sofrimento radicular ou musculatura 
intrfnseca do segmento cervical (Figura 4.4). 


TABELA 4.1 Niveis de compressao radicular cervical e correspondents distribuigao de sensibilidade motora e reflexos 


C5 

Face lateral do brago 

Abdugao do ombro e flexao do cotovelo 

Biciptal 

C6 

Face lateral do antebrago, primeiro e segundo dedos 

Extensao do punho e flexao do cotovelo 

Braquiorradial e biciptal 

C7 

Dedo medio 

Flexao do punho, extensao dos dedos 

Triciptal 

C8 

Superficie ulnar do antebrago, quarto e quinto dedos 

Abdugao dos dedos 

— 

Tl 

Face medial do brago 

Abdugao dos dedos 

— 
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FIGURA 4.3 A. Teste de compressao. B. Teste de tragao cervical. 

O exame da coluna toradca e mais simples, com avaliagao de 
deformidades, como cifose e escoliose, e palpagao dos processos 
espinhosos e musculatura paravertebral. Na investigagao das sin- 
dromes da safda do torax ou desfiladeiro toracico, costela cervical, 
escaleno anterior e sfndrome do pequeno peitoral e importante 
conhecer a manobra de Adson, onde se pede ao paciente que vire 
a cabega para o lado da possfvel lesao, enquanto o examinador 
mantem o pulso sob palpagao (Figura 4.5). O teste e positivo se o 
pulso radial desaparece enquanto o paciente mantem uma apneia 
em inspiragao profunda. Na sfndrome pequeno peitoral, que tern 
insergao na terceira, quarta e quinta costelas (onde repousa o feixe 
vasculonervoso braquial) e na apofise coracoide, superiormente, 
a manobra consiste em elevagao do brago e antebrago em angulo 
reto, em hiperabdugao forgada. O pulso deve diminuir ou desa- 
parecer, se positiva a patologia. 

Coluna lombar 

Deve-se avaliar a marcha do paciente, presenga de claudicagao, 
posigoes antalgicas, a maneira como se senta e se levanta da 



FIGURA 4.4 Pressao digital sobre o segmento cervical numa re- 
giao triangular limitada anteriormente pelo esternocleidomastoi- 
deo, posteriormente pelo trapezio e tendo como base a primeira 
costela. 



cadeira, os movimentos ao despir-se e ao responder aos diversos 
movimentos solicitados. Em geral, na presenga de lombalgia, os 
pacientes evitam se curvar ou torcer a coluna, mantendo uma 
postura rfgida. 

A inspegao, observa-se se existem assimetrias com desnfvel 
dos ombros, das pregas subcostais, cristas ilfacas e pregas glute- 
as. Avaliam-se a presenga de escoliose e a alteragao da curvatura 
normal da coluna. A diminuigao da lordose e em geral secunda¬ 
ria a espasmo da musculatura vertebral; a hiperlordose, decor- 
rente de enfraquecimento da musculatura abdominal (Figura 
4.6). Desvios da coluna podem ser tambem resultado de de¬ 
formidades em pes. Se pianos, pernas com valgismo e varismo, 
bem como a bascula da bacia por diferengas de comprimento 
das extremidades inferiores, devendo-se examinar todo o mem- 
bro inferior na busca dessas e outras alteragoes. Na inspegao, 
tem-se ainda a possibilidade de se observar lesoes cutaneas locais 
ou cicatrizes cirurgicas anteriores. 

Segue-se a percussao punho-palmar da regiao lombar, a pro- 
cura de regioes dolorosas, e entao procede-se a palpagao dos 
processos espinhosos, tendo como referenda o processo L4-L5, 



FIGURA 4.5 Teste de Adson. Pede-se ao paciente que permane- 
ga com a cabega virada para o iado da possivel lesao, mantendo 
uma inspiragao profunda, enquanto o examinador avalia uma pos¬ 
sivel diminuigao do pulso radial. 
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e os grandes trocanteres. Pressiona-se firmemente, palpando o 
nervo, que pode estar comprometido em patologias compressi- 
vas lombares. 

Prossegue-se o exame com. o estudo dos movimentos da co- 
luna lombar: flexao, extensao anteroposterior e flexoes e rotagoes 
laterals (Figura 4.7). Para avaliar a flexao, pede-se ao paciente que 
se curve para diante o mais que puder, com os joelbos retos, ten- 
tando to car o chao. Os pacientes com espasmo de musculos pa- 
ravertebrais podem ser incapazes de fletir a coluna ou apresentar 
limitagao desse movimento. A dor observada durante a flexao da 
coluna, irradiando-se para membros inferiores, pode ainda estar 
relacionada a conflito disco-vertebro-radicular. A extensao da co¬ 
luna lombar e avaliada pedindo-se ao paciente para curvar-se para 
tras, o mdximo que puder. A espondilolistese aumenta a dor lom¬ 
bar durante a extensao, podendo apresentar alfvio com a flexao. 
Tambem as lesoes degenerativas das articulagoes zigoapofosarias, 
com consequente estenose de canal medular, podem apresentar 
dor nesse movimento, referindo certo alfvio com a flexao. Para 
avaliar a inclinagao e rotagao lateral da coluna, observa-se o maxi- 
mo de inclinagao e rotagao conseguido para cada um dos lados e 
comparam-se os resultados. 

E possfvel, atraves da distribuigao anatomica da dor, jun- 
tamente com alteragoes de forga e reflexos em membros infe¬ 
riores, saber o nfvel de comprometimento na coluna. Assim, 
verifica-se que uma hipossensibilidade em face medial, da perna 
e do pe, com fraqueza na dorsiflexao e inversao do pe e redugao 
do reflexo patelar, representam lesao da raiz de L4; uma pareste- 
sia na face iateral da perna e dorso do pe, com redugao de forga 
de extensao do halux, comprometimento de L 5 ; e a hipossen¬ 
sibilidade da face lateral do pe, com redugao da for 9 a de flexao 
plantar e eversao do pe, alem da redugao do reflexo aquileu, e 
compatfvel com comprometimento de SI (Tabela 4.2). 

Outros sinais propedeuticos completam o exame da co¬ 
luna lombar. A presen 9 a do sinal de Lasegue, indicativo de 
comprometimento ciatico, e investigada elevando-se a perna 
do paciente em decubito dorsal completo (sem travesseiro, em 
cama rfgida), segurando-lhe o pe em torno do calcanhar, com 



FIGURA 4.7 Movimentos da coluna lombar. A. Flexao. B. Extensao. C. Flexao lateral. D. Rotagao. 


A B C 

FIGURA 4.6 A. Retificagao da lordose. B. Hiperlordose. C. Es- 
coliose. 

que se acha no mesmo nfvel das cristas ilfacas. Um desnfvel vi- 
sfvel, ou palpavel, de um processo para o outro, pode ser re- 
sultante de espondilolistese (deslizamento de uma vertebra so- 
bre outra, mais frequente de L5 sobre SI ou de L4 sobre L5). 
Segue-se a palpagao da musculatura paravertebral, que podera 
estar saliente e com consistencia aumentada em virtude de es¬ 
pasmo. Caso isso ocorra apenas de um lado, pode-se observar 
inclinagao do paciente e, caso seja bilateral, observa-se redugao 
da lordose flsiologica. Os musculos gluteos tambem podem ser 
palpados na sua origem, no ilfaco, logo abaixo da crista ilfaca, 
desde a espinha ilfaca posterior ate a anterior. Eventualmente, 
pode-se observar a presenga de lipomas e nodulos fibrosos sen- 
sfveis a palpagao, que causem dor localizada. O nervo ciatico e 
facilmente localizado no ponto em que deixa a pelve atras do 
grande forame ciatico, sob a cobertura do musculo piriforme, 
passando por entre o grande trocanter e a tuberosidade isquiati- 
ca. Para palpa-lo, pede-se ao paciente para fletir o quadril e lo- 
caliza-se entao o ponto medio entre as tuberosidades isquiaticas 
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TAB1LA 4.2 Nfveis mais comuns de compressao radicular lombossacra e correspondente distribuipao de 
sensibiiidade motora e reflexos 



L4 

Face medial da perna e pe 

Dorsiflexao e inversao do pe 

Patelar 

L5 

Face lateral da perna e dorso do pe 

Extensao do halux, dificuldade de caminhar sobre os calcanhares 

—■ 

SI 

Face lateral do pe 

Flexao plantar e eversao do pe, dificuldade de caminhar sobre os antepes 

Aquileu 


a mao livre na face anterior do joelho, mantendo-o estendido. 
Observa-se ate que ponto o paciente permite a elevagao sem 
dor ou desconforto. O teste e positivo quando ocorre irradiagao 
ou exacerbagao de dor no dermatomo, de L4-L5 ou L5-S1, em 
urn angulo de 30° a 70°. O paciente pode tambem queixar-se 
de dor irradiada para o membro contralateral nessa manobra 
(Lasegue contralateral — Figura 4.8A). O examinador pode au- 
mentar a sensibiiidade do teste, dorsifletindo o tornozelo para 
aumentar ainda mais a tragao do nervo ciatico (Figura 4.8B). E 
importante diferentiar esse sinal da dor secundaria de encurta- 
mento de isquiotibiais quando, em geral, o paciente queixa-se 
de dor apenas na face posterior da coxa. A dor ciatica, ao con- 
trario, se estende por toda a perna, nao ocorrendo, pois, a piora 
da dor com a dorsiflexao do tornozelo. A manobra de Valsalva 
refere-se a exacerbag ao da dor ou a sua irradiagao, pedindo-se ao 
paciente que execute apneia inspiratoria profunda. 

Ombro 

O ombro e a articulagao mais diferenciada do aparelho locomo¬ 
tor no que diz respeito aos seus movimentos, sendo diffcil ima- 
ginar um so que ele nao seja capaz de realizar. Anatomicamente 
livre, articulando-se apenas internamente com a rasa cavidade 
glenoide da escapula, a contengao desta articulagao da-se, 
intrinsecamente, pelos pequenos rotadores da escapula, supra 
e infraespinhoso, subescapular, pequeno e grande redondo e, 
extrinsecamente, pelo deltoide. A distanda, outros musculos 


tomam parte deste complexo de contensao, por sua insergao na 
escapula e no brago (grande dorsal, grande e pequeno peitoral, 
pequena e longa porgao do biceps e o triceps). 

O seu exame comega pela ectoscopia com avaliagao da postu- 
ra, simetria dos movimentos, presenga de lesoes cutaneas ou ci¬ 
catrizes. Na palpatio, avalia-se todo o cinturao escapular, come- 
gando pela incisura esternal e, seguindo-se medio-lateralmente, 
a articulagao esternoclavicular, davfcula, processo coracoide e a 
articulagao acromioclavicular. Essa regiao em geral esta dolori- 
da em decorrencia de osteoartrite. Abaixo do acromio, com o 
bra^o em posi^ao pendente, encontra-se o manguito rotador, 
mais evidente com a extensao passiva do ombro. Essa regiao 
pode mostrar-se extremamente sensfvel em caso de bursite. Do 
labio lateral do acromio, seguindo em direfao distal, palpa-se a 
grande tuberosidade do umero, ficando a incisura biciptal ime- 
diatamente anterior e medialmente. A rota^ao externa expoe 
essa regiao de melhor maneira, expondo ainda a tuberosidade 
menor do umero. A palpa^ao da incisura biciptal deve ser feita 
com cautela para se observar a bainha e o tendao do biceps. 

Posteriormente, palpa-se a escapula desde sua espinha, se¬ 
guindo medialmente ate o angulo superior medial, descendo 
o seu bordo medial ate o angulo inferior e, entao, o seu bordo 
lateral. 

Deve fazer parte do exame a axila, que e palpada com o 
bra^o abduzido. A sua parede anterior e formada pelo musculo 
peitoral maior e a posterior pelo grande dorsal. A parte me¬ 
dia e recoberta pelo musculo serratil anterior e a parede lateral 



FIGURA 4.8 Teste de Lasegue. A. Dor a elevagao do membro inferior estendido, com dor irradiada ate o joelho ou pe entre 35° e 70°. 
B. A dorsiflexao do pe reproduz a ciatalgia e aumenta a sensibiiidade do teste. 





50 


SEQAO I! Avatiapao do paciente reumatico 

definida pela incisura biciptal do umero. Podem-se palpar nessa 
regiao nodulos e ganglios. Os principals suprimentos nervosos 
(plexo-braquial) e sangufneo (arteria axilar) alcan 9 am o mem¬ 
bra superior atraves do apice da axila. Ganglios linfaticos au- 
mentados ou doloridos podem estar presentes. 

Na palpapao muscular, identifica-se o musculo esternoclei- 
domatoideo saliente, quando o paciente gira a cabepa para o lado 
oposto ao do musculo examinado. Alem da busca por pontos 
dolorosos, podem ser evidentes os ganglios linfaticos em seus 
bordos anterior e posterior. O musculo peitoral maior e palpavel, 
desde sua origem na clavfcula e osso esterno, ate sua inserpao no 
umero; pode apresentar contratura e dor. Atraves desse musculo, 
palpam-se as articulapoes costocondrais, lateralmente ao esterno. 
Por vezes se encontram dolorosas ou aumentadas em decorrencia 
de traumas ou costocondrite (sfndrome de Tietze). Nas mulhe- 
res, na regiao sobre o peitoral maior, repousam as mamas, que 
podem ser sede de abaulamentos, nodulos e massas. O biceps 
e melhor palpado com o cotovelo fletido, desde o seu tendao, 
seguindo-se proximalmente ate a perceppao do sulco biciptal e 
do tendao da porpao longa do biceps, que corre atras desse sulco. 
A inserpao proximal desse musculo e acometida frequentemente 
por tenossinovite, enquanto a porpao longa ocasionalmente se 
desloca para fora do sulco biciptal. O musculo deltoide pode 
estar dolorido, em consequencia de uma bursite subdeltoidea- 
na, ou devido a lesoes associadas do manguito rotador; ou ainda 
atrofiado, devido a lesoes cronicas do ombro, ou por lesao do 
nervo axilar secundario ao deslocamento articular. O trapezio 
e palpavel desde sua origem na regiao occiptal, ligamento nucal 
e processos espinhosos toracicos, ate seus pontos de inserpao no 
acromio e clavfcula. E sede comum de contraturas (entorses), 
muitas vezes com limitapao funcional importante, bem como de 
sfndromes miofasciais. Os romboides, musculos posturais que 
retraem a escapula, se originam ao longo da coluna, entre C 7 e 
T5, inserindo-se no bordo medial da escapula, e nao raro estao 
doloridos, principalmente em digitadores. O musculo grande- 
dorsal e palpavel, na sua origem, na crista ilfaca, tornando-se 
mais delgado ate alcanpar o ombro, quando faz uma torpao sobre 
si mesmo, antes de inserir-se no assoalho do sulco biciptal do 


umero. O musculo serratil, de aspecto serrilhado, localizado na 
parede anterior da axila, tern a funpao de impedir que a escapula 
penda, ancorando a sua borda vertebral a caixa toracica. 

Na avaliapao da mobilidade, tem-se os testes ativos e pas- 
sivos, onde observam-se os movimentos de flexao, extensao, 
abdupao, adupao e rotapao interna e externa do ombro. Para os 
movimentos ativos, pede-se ao paciente que tente alcanpar o an- 
gulo medio superior da escapula contralateral (rotapao externa e 
abdupao — Figura 4.9A); tocar o acromio contralateral, passan- 
do o brapo pela face anterior do torax (adupao e rotapao interna 
- Figura 4.9B); abduzir os brapos a 90°, mantendo os cotovelos 
em extensao e em linha reta e, entao, com as maos voltadas para 
cima em supinapao, que continue o movimento de abdupao, 
ate que estas se encontrem (abdupao completa - Figura 4.9C); 
por fim, colocar as maos atras do pescopo e forpar os cotovelos 
para tras (abdupao e rotapao externa - Figura 4.9D). Deve-se 
observar a simetria de movimentos e comparar a amplitude de 
um lado com a do outro. 

Se o paciente for incapaz de realizar os testes ativos, completa 
ou pardalmente, utilizam-se os testes passivos. Estes sao realizados 
com o paciente relaxado, o cotovelo fletido, uma das maos do exa- 
minador fixando a extremidade e a outra manipulando o membra 
em todos os sentidos do movimento. Se houver uma limitapao 
dos movimentos ativos com amplitude normal dos movimentos 
passivos, a hipotonia muscular deve ser a causa da restripao. Caso 
a restripao permanepa marcante durante os testes passivos, o mais 
provavel e a presenpa de obstaculos osseos (intra-articulares) ou de 
tecidos frouxos (extra-articulares), podendo haver hipotonia mus¬ 
cular como resultado da nao utilizapao da articulapao. 

O arco doloroso de Codman tern valor propedeutico na tendi- 
nite do supraespinhoso, onde o brapo pode abduzir, da pendencia 
a 60°, sem dor significativa. A dor manifesta-se entre 60° e 120 °, 
tanto na elevapao, quanto na desdda. Nao ha dor no movimento 
de elevapao acima da cabepa, de 120 ° a 180°. E entre 60° e 120 ° 
da abdupao que o tuberculo maior --- onde se insere o manguito 
rotador - passa sob o acromio e o ligamento coracoacromial. 

Alguns testes especiais sao caracterfsticos das condipoes pa- 
tologicas do ombro. O teste de Yergazon tern a finalidade de 



FIGURA 4.9 Avaliapao da mobilidade ativa do ombro. A. Rotapao externa e abdupao. B. Adupao e rotapao interna. C. Abdupao e ab¬ 
dupao. D. Rotapao externa. 
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FIGURA 4.10 0 teste de Yergason: flexao do cotovelo seguido de 
rotagao externa do ombro. Em caso de luxagao do tendao biciptal, 
o paciente ira referir dor nessa manobra. 


verificar se o tendao do biceps encontra-se estavel no interior 
do sulco biciptal. Instrui-se o paciente a fletir o cotovelo e, em 
seguida, segurando-se firmemente, com uma das maos o co¬ 
tovelo e o punho com a outra, roda-se o brago externamente 
ate encontrar resistencia. Caso o tendao do biceps se encontre 
instavel no sulco, ele se soltara e o paciente referira dor. Se o ten¬ 
dao estiver estavel, permanecera em sua posigao anatomica e o 
paciente nao se queixara de qualquer desconforto (Figura 4 .10). 

O teste de queda do brago detecta a presenga de rupturas 
do manguito rotador. Pede-se ao paciente para abduzir o brago 
completamente e, em seguida, para levar o brago vagarosamente 
ao lado do corpo. Caso haja ruptura no manguito rotador, o 
paciente sera incapaz de abaixar suave e vagarosamente o brago, 
que tendera a cair bruscamente. Se ele for capaz de, com certo 
esforgo, manter o brago abduzido, ao menor toque no antebra- 
go, o mesmo pendera (Figura 4 . 11 ). 


O teste de apreensao e utilizado para avaliar o deslocamento 
do ombro. O paciente e submetido pelo examinador a abdugao 
e rotagao externa do brago. Quando o brago estiver prestes a se 
deslocar, o paciente olhara o examinador com uma expressao 
apreensiva, com facies de alarme e resistencia em prosseguir o 
movimento (Figura 4 . 12 ). 

Como o ombro apresenta uma ampla liberdade de mo- 
vimentos, com pouco poder de eontengao mioligamentar, 
e justo esperar um numero de queixas dolorosas atribuidas a 
traumatismos que resultam em distensoes, entorses e esti- 
ramento de partes moles justa-articulares. Dentre estas, a rup¬ 
tura do supraespinhoso e a bursite ocupam lugar de destaque 
com dor subita, intensa, difusa, com irradiagao para fossa su- 
praespinhosa e tergo proximal do brago, principalmente no 
ponto de insergao do deltoide. Apesar de constante durante o 
dia, acentua-se a noite e limita consideravelmente os movimen- 
tos de abdugao, rotagao externa e interna posterior. A rotagao 
interna anterior e a posigao antalgica ideal. Em geral, acomete 
indivfduos entre a terceira e quarta decada de vida. Quando a 
dor e cronica, de pequena ou media intensidade, pode tratar-se 
de bursite cronica, condrocalcinose ou artrose. A dor e de pe¬ 
quena ou media intensidade e contrasta com os movimentos, 
que sao praticamente permeaveis em todos os sentidos, porem 
limitados na sua amplitude, com crepitagao palpavel. E mais 
frequente em pacientes acima de 60 anos de idade. 

No diagnostico diferendal do ombro doloroso, e importante 
lembrar a cervico-omalgia por comprometimento do segmento 
cervical medio e inferior, a sindrome de dor complexa regional 
(slndrome ombro-mao) e a capsuiite adesiva. A cervicobraquial- 
gia distingue-se quase sempre porque a mobilizagao do ombro 
e permeavel e indolor em todos os sentidos. A adugao forgada, 
no entanto, e dolorosa por estender o plexo-braquial e imitar 
de certa forma o seu equivalente na extremidade inferior, o si- 
nal de Lasegue. Esta manobra se consegue tentando colocar a 
mao correspondente ao lado acometido no ombro sao (Figura 
4 . 13 ). A sindrome de dor complexa regional apresenta, alem da 
dor, alteragoes vasomotoras (vasoespasmo, cianose), extremidade 
ffia e aumento da sudorese em relagao ao membro contralateral. 



F'GURA 4.11 Teste da queda do brago. Na ruptura do mangui¬ 
to rotador, o paciente sera incapaz de descer vagarosamente o 
membro abduzido, que pendera ao menor toque do examinador. 



FIGURA 4.12 Teste de apreensao para deslocamento do ombro. 
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FIGURA 4.13 Rotagao interna e adugao para distinguir dor do 
plexo-braquial por irritagao cervical em relagao a dor de periartrite 
de ombro. 

limitagao da amplitude de movimento no ombro e flexao dos 
dedos. Em geral, sobrevem as enfermidades do ombro, princi- 
palmente as periartrites e as enfermidades vasculares. A capsulite 
adesiva consiste no congelamento do ombro com limitagao total 
dos movimentos. Ela parece ser o produto de processes inflama- 
torios repetidos da capsula articular, que aos poucos sao substitui- 
dos por uma fibrose intensa, embora isto nao esteja totalmente 
esclarecido. Existem ainda numerosas outras situagoes clinicas 
causadoras de dor no ombro, como a insuficiencia coronaria, os 
abscessos subfrenicos, as colecistites calculosas, o tumor de Pan¬ 
coast, a amiloidose, o hiper e o hipotireoidismo e a hemiplegia. 


Cotovelos 

A inspegao do cotovelo, pode-se encontrar, na sua face dorsal, 
intumescencias localizadas, como a bursite olecraniana, ou di- 
fusas, como a artrite do cotovelo, nodulos reumatoides e tofos 
gotosos. A sua face ventral e sede de cicatrizes de infusao venosa, 
prescritas por medicos ou realizadas pelo proprio paciente. Ob- 
serva-se ainda postura em flexao dessa articulagao, secundaria a 
fraturas anteriores, lesao neurologica ou artropatia inflamatoria. 

Na palpagao observa-se se ha presenga de crepitagao articu¬ 
lar, que pode ser secundaria a espessamento da bursa olecrania¬ 
na ou osteoartrite. Identifica-se o epicondilo medial na porgao 
terminal do umero e, seguindo-se lateralmente, o olecrano - re- 
coberto pela bolsa olecraninana, tendao e aponeurose do triceps 
— e o epicondilo lateral. O nervo ulnar situa-se entre o epicon¬ 
dilo medial e o olecrano e deve ser palpado e suavemente rolado 
entre os dedos medio e indicador, sendo percebido como cor- 
dao flexfvel e tubuliforme. O espessamento desta regiao pode 
causar compressao nervosa e sensagao de formigamento em 
dedos mfnimo e anular. Os flexores do punho se originam de 
um tendao comum no epicondilo medial. Devem ser palpados 
na sua origem, enquanto se observando se o paciente apresenta 
dor. E o caso principalmente de quern exerce muitas ativida- 
des com pronoflexao do punho (tenis, golfe, uso de chave de 
parafuso). Os extensores do punho se originam no epicondilo 
lateral e sua linha supracondihana. Tambem podem estar dolo- 
ridos nessa localizagao, em decorrenda de lesoes secundarias a 
extensao exagerada. Os tendoes do biceps e do triceps devem 
tambem ser examinados. O pulso da arteria braquial pode ser 
sentido medialmente ao tendao do biceps, e o nervo mediano 
e uma estrutura roliga e tubular, disposta medialmente a arteria 
braquial. 

Os movimentos do cotovelo abrangem a flexao ( 135 °) e 
extensao do cotovelo (0° a -5°) e a pronossupinagao do ante- 
brago ( 90 °) (Figura 4 . 14 ). Os tres reflexos que avaliam a inte- 
gridade do suprimento nervoso do cotovelo sao: biciptal (C 5 ), 




FIGURA 4.14 Movimentos do cotovelo. A. Flexao. B. Extensao. C. Pronagao. D Supinagao. 
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braquiorradial (C 6 ) e tricipital (C7). Para testa-los, coloca-se 
o brago do paciente repousando sobre o brago do examinador, 
que segura o cotovelo na sua face medial. Para o reflexo biciptal, 
com o polegar sobre o tendao do biceps do paciente, o exami¬ 
nador toca levemente o martelo sobre a unha deste dedo, ao 
que devera seguir-se contragao ligeira do biceps (Figura 4.15A). 
Para o reflexo braquiorradial, percute-se a terminagao distal do 
radio, obtendo-se uma contragao radial (Figura 4.15B) e, para 
o triciptal, percute-se o tendao do triceps no local onde ele atra- 
vessa a fossa olecraniana, percebendo uma contragao por sobre 
o seu antebrago (Figura 4.15C). Deve-se sempre comparar os 
reflexos de um membro com os do lado oposto. 

Em casos de compressao do nervo ulnar, em sua passagem 
pelo cotovelo, a percussao com o indicador, na regiao entre o 
olecrano e o epicondilo medial, pode resultar em sensagao de 
choque e formigamento pelo antebrago ate a distribuigao ulnar 
da mao (quinto e quarto dedos). 

Para reproduzir a dor em caso suspeito de epicondilite late¬ 
ral (cotovelo de tenista), testa-se o paciente fixando o seu ante¬ 
brago e pedindo-lhe que cerre e estenda o punho. Quando ele 
estiver nessa posigao, o examinador aplica uma pressao sobre o 



FIGURA 4.15 A. Reflexo biciptal. B. Braquiorradial. C. Triciptal. 


dorso do punho tentando forgar para a posigao de flexao. O tes¬ 
te e positivo quando o paciente sente uma dor subita na origem 
comum dos extensores do punho no epicondilo lateral (Figura 
4.16). O mesmo podera ocorrer quando se aplica uma for 9 a 
de extensao com o paciente, com o punho cerrado e fletido 
referindo, neste caso, dor em epicondilo medial, caracterizando 
possivelmente uma epicondi Lite medial (cotovelo de golflsta). 


Punhos e maos 

O punho e formado por oito ossos carpais dispostos em duas 
fileiras, sendo, no sentido radio-ulnar, a fileira proximal for- 
mada pelo escafoide, o semilunar, o piramidal e o pisiforme; 
e a distal, pelo trapezio, o trapezoide, o capitato e o hamato. 
Na sua inspegao e palpagao, procuram-se abaulamentos, como 
cistos sinoviais, higromas das bainhas dos extensores (ganglion, 
na face dorsal), edema articular, artrite. Varios tendoes cruzam 
essa articulagao. Na superffcie dorsal no sentido radio-ulnar, 
observam-se os tendoes do extensor curto do polegar, do ab- 
dutor longo do polegar, dos extensores radial curto do carpo, 
radial longo do carpo, longo do polegar, comum dos dedos, do 
index, do dedo mfnimo e ulnar do carpo. Na superffcie palmar, 
partindo do sentido ulnar para a radial, sao palpaveis os tendoes 
do flexor ulnar do carpo, palmar longo, os flexores dos dedos 
e radial do carpo. Esses tendoes por vezes sao comprometidos 
nas doengas reumaticas com tenossinovite ou ate mesmo a rup- 
tura, como nao raro ocorre com o tendao do extensor longo 
do polegar na AR. Tambem frequente e a tendinite estenosante 
ou doenga de De Quervein, resultado do estrangulamento dos 
tendoes do extensor curto do polegar e do abdutor longo do 
polegar, ao passarem pelo tunel formado pela face externa da 
apofise estiloide do radio por dentro e o ligamento anular por 
fora. Clinicamente observa-se dor intensa, despertada pela pal¬ 
pagao ao nfvel da apofise estiloide do radio ou pela manobra de 
Finklstein, que consiste na adu^ao for^ada com a mao fechada 

(Figura 4.17). 

Pelo punho passam os nervos em dire^ao as maos e pato- 
logias que, como fratura da extremidade distal do radio, AR, 
hipotireoidismo, diabetes e doentpa de Paget, podem resultar 



FIGURA 4.16 Teste do cotovelo de tenista. Com o cotovelo se- 
mifletido e punho em dorsiflexao, o examinador impoe uma forga 
em flexao. 
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FIGURA 4.17 Manobra de Finkelstein. Adugao forgada com a mao 
fechada. 


em neuropatias compressivas. E frequente o acometimento do 
nervo mediano ao passar pelo tunel do carpo, canal localiza- 
do abaixo do musculo palmar longo, recoberto pelo ligamento 
carpal transversal e llmitado pelo plsiforme e pelo tuberculo do 
escafoide, proximalmente, e pelo hamulo do hamato e tuber¬ 
culo do trapezio distalmente. O paciente queixa-se de pares- 
tesia e dor, prindpalmente a noite, mais importante nos tres 
primeiros dedos. Clinicamente, verifica-se o sofrimento desse 
nervo atraves da percussao dolorosa da regiao ventral do punho 
(Tinel positivo — Figura 4.18) e da reprodugao de parestesia dos 
dedos mediante a flexao maxima do punho e a manutengao do 
mesmo pelo periodo de um minuto (teste de Phalen — Figu¬ 
ra 4.19). Quadras mais avangados evoluem com fraqueza do 
abdutor curto do polegar e atrofia da eminenda tenar. O ca¬ 
nal de Guyon, na depressao entre o osso pisiforme e o hamulo 
do hamato, recoberta pelo ligamento piso-hamato, importante 



FIGURA 4.18 Teste de Tinel para tunel do carpo. Percussao do¬ 
lorosa na superficie ventral do punho. 


por conter o nervo e a arteria ulnar, tambem pode sofrer estrei- 
tamento patologico com alteragao de sensibilidade do quinto 
dedo, metade ulnar do quarto dedo e borda medial da mao. Em 
casos avangados, observa-se posigao em garra, caracterfstica com 
hiperextensao das metacarpofalangeanas e flexao das interfalan- 
geanas. Os movimentos do punho sao os de flexao (0°-180°), 
extensao (0°-70°), desvio radial (0°-20°), desvio ulnar (0°-30°), 
alem da supinagao e pronagao realizados em conjunto com o 
antebrago e cotovelo. 

Deve-se observar se as maos apresentam movimentos espon- 
taneos ou, ao contrario, se estao protegidas, cruzadas sobre o 
peito ou pendidas ao lado do corpo, com prejufzo do balango 
natural dos membros superiores. Na superficie palmar, a pre- 
senga de calosidades reflete por vezes a atividade profissional do 
paciente e alteragoes do contorno muscular. A presenga, espe- 
cialmente, das eminencias tenar e hipotenar relaciona-se com- 
prometimento dos nervos mediano e ulnar, respectivamente. A 
fascia palmar, que se estende dos punhos ate a base dos dedos, 
e palpada a procura de regioes espessadas, mais frequentes na 
face ulnar, proximo ao quarto e quinto dedos (contratura de 
Dupuytren). Em decorrencia desse espessamento, os dedos po- 
dem apresentar uma deformidade em flexao secundaria. Abaixo 
dessa fascia, estao os tendoes flexores dos dedos, que em geral 
nao sao palpaveis, estando doloridos na presenga de processes 
inflamatorios, principalmente ao se pedir ao paciente para es- 
tender e fletir os dedos. A presenga de estalido palpavel e muitas 
vezes audfvel durante esse movimento refere-se a formagao de 
nodulo no tendao flexor, que pode encarcerar-se em uma estrei- 
ta bainha, que atua como roldana com a cabega do metacarpo 
oponente, o chamado “dedo em gatilho”. No dorso das maos, 
os tendoes extensores dos dedos sao palpaveis com o movimen¬ 
to de extensao dos dedos, sendo sftio de dor resultante de es- 
tiramento, ruptura ou processo inflamatorio. Quando ocorre 
o deslocamento ulnar desses tendoes, como na AR, ocorre o 
desvio dos dedos para a mesma diregao. Os dedos sao movi- 
mentados pelas falanges, capsulas articulares, tendoes flexores e 
extensores. Palpam-se as articulagoes, observando se existe au- 
mento de temperatura e dor em geral secundarios a sinovite. 
Os dedos podem estar deformados, como em colo de dsne - 
com hiperextensao das articulagoes IFP e flexao das IFD, em 



FIGURA 4.19 Teste de Phalen. Parestesia nos tres primeiros de¬ 
dos, com a manutengao dos punhos em flexao pelo periodo de 
um minuto. 
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botoeira — com flexao da IFP e extensao da IFD ou em martelo 
- com flexao da IFD. As articulates interfalangeanas na osteo- 
artrite adquirem aspecto nodular, sendo denominados nodulos 
de Heberden e Bouchard, quando do acometimento das distais 
e proxlmais, respectivamente. Na superflde dorsal, observam-se 
as diafises metacarpeanas, o trofismo dos musculos interosseos, 
as articulates interfalangeanas e metacarpofalangeanas. Nas 
unhas, procuram-se alteraqoes troficas, como na psorfase, ou 
baqueteamento em patologias respiratorias e na osteoartrite 
hipertrofica pneumica. Os movimentos dos dedos sao de fle¬ 
xao e extensao digital das interfalangeanas; abdu^ao e adu^ao 
das metacarpofalangeanas; flexao, extensao, abdu^aO) adu^ao e 
oponencia do polegar. 

O exame das maos, seus movimentos, bem como a palpa¬ 
to, trazem aportes de um significado clfnico quase diagnostico. 
Nao e por outra razao que elas tern sido consideradas o cartao 
de visita do reumatico. A tftulo de exemplo, basta citar, na sim¬ 
ples inspe^ao, o eritema palmar no lupus, a fibrose palmar na 
contratura de Dupuytren, a artrite das articulates MCF e IFP 
na AR, as altera^es ungueais e o acometimento das IFD na 
artrite psoriasica, os nodulos de Heberden e Bouchard na osteo¬ 
artrite erosiva, a pele em cera com leucomelanodermia e sinais 
troficos de necrose de ponta na esclerodermia, a discromia jus- 
ta-articular (sinal de Gottron) na dermatomiosite, os dedos em 
“salsicha” na doenqa mista do tecido conjuntivo, as vasculites 
com altera<pao trofica da cutfcula do LES, a gota com depositos 
de uratos nas superficies extensoras, o arroxeamento dos dedos 
na doen^a de Raynaud. Estas altera0es, senao patognomoni- 
cas, sao extremamente caracterfsticas dessas patologias, sobretu- 
do quando auxiliados por alguns dados da molestia pregressa e 
interrogators morbido pessoal e familial. 

Coxofemurais 

A cintura pelvica se compoe de tres articulates: a do quadril, 
a sacroilfaca e a sfnfise pubica. A primeira e mbvel e, quando 
acometida, impoe altera^oes a marcha normal. As outras duas 
sao praticamente imoveis e raramente causam dor ou restrito 
funcional. Ao iniciar o exame, verifica-se a postura do paciente 
e se as cristas ilfacas se encontram alinhadas no mesmo piano 
horizontal. Durante a inspeto, se houver suspeita de encur- 
tamento de um membro em relate* ao outro, pela presemja 
de desnivelamento das cristas ilfacas, pode-se avaliar o com- 
primento de cada perna, aferindo-se a medida, do umbigo, ou 
desde a espinha ilfaca anterossuperior, ate os maleolos mediais 
do tornozelo, utilizando-se uma fita metrica (Figura 4.20). Na 
visao lateral, observar se existe aumento da lordose lombar, que 
algumas vezes ocorre como compensato a deformidade fixa em 
flexao do quadril. 

Na palpate* dos quadris, em sua face anterior, pode-se dis- 
tinguir a espinha ilfaca anterossuperior e, seguindo-se lateral- 
mente, as cristas ilfacas. O trocanter maior do femur encontra-se 
localizado na face superior e lateral da coxa, sendo palpavel na 
sua borda posterior, que e relativamente descoberta. No mesmo 
nfvel, observam-se os tuberculos pubianos, recobertos por pelos 
pubianos e pelo coxim adiposo suprapubico. Posteriormente, 
palpam-se as espinhas ilfacas posterossuperiores, imediatamen- 
te abaixo das depressoes circulares encontradas logo acima das 



FIGURA 4.20 O comprimento de cada membro clinicamente 
avaliado pela medida da distancia do umbigo (4) ou da espinha 
iliaca anterossuperior (B) ate o maleolo medial. 


nadegas. Em decubito lateral, com a coxa fletida, palpa-se a 
tuberosidade isquiatica na linha media das nadegas, aproxima- 
damente no nfvel das pregas gluteas. A articulate* sacroilfaca 
nao e palpada devido a superposito do fleo e pela obstruto 
causada pelos ligamentos de suporte. 

Na palpato de partes moles, distingue-se o trfgono femo¬ 
ral, de facil identificato quando o paciente esta em decubito 
dorsal, com o calcanhar da perna que esta se examinando sobre 
o joelho oposto. E formado superiormente pela prega inguinal, 
medialmente pelo musculo adutor longo e lateralmente pelo 
sartorio. Qualquer abaulamento no trajeto do ligamento ingui¬ 
nal, que vai das espinhas ilfacas anterossuperiores aos tuberculos 
pubicos, pode ser indicativo de hernia inguinal. A arteria femo¬ 
ral passa por baixo do ligamento inguinal em seu ponto medio 
com o nervo femoral, nao palpavel, lateral a arteria. O muscu¬ 
lo sartorio, raramente e acometido por patologias, enquanto o 
adutor longo e frequentemente distendido, podendo tornar-se 
sensfvel a palpato* A area do trfgono tambem pode apresen- 
tar nodomegalias, que podem indicar processos infecciosos nos 
membros inferiores. 

Em decubito lateral, palpam-se melhor os tecidos moles que 
cruzam o trocanter maior, protegidos pela bolsa trocanterica. 
Qualquer dolorimento nessa regiao pode ser indicativo de bur- 
site. O nervo ciatico se localiza a meio caminho entre o trocan¬ 
ter maior e a tuberosidade isquiatica, tendo sido sua palpato 
descrita com coluna lombar. A sensibilidade nessa regiao pode 
ser devido a hernia de disco lombar, espasmo do musculo pi- 
riforme ou trauma direto sobre o nervo. Sobre a tuberosidade 
isquiatica, tambem existe uma bolsa, sendo que o dolorimento 
a palpato dessa regiao pode refletir uma bursite que, embora 
rara, pode ser confundida com dor ciatica. Nesse caso e bom 
isolar as duas estruturas de modo a limitar a area dolorosa para 
assegurar a etiologia do desconforto. Ocasionalmente, nodulos 
fibroadiposos podem ser encontrados ao longo da crista ilfaca, 
por vezes dolorosos e sensfveis ao toque. 

A musculatura do quadril se dispoe em um grupo anterior, 
responsavel pela flexao (iliopsoas, reto abdominal), um medial 
pela aduto (pectfneo, gradl, adutores longo, curto e magno), 
um lateral abdutor (gluteo medio, principalmente, e mfnimo) 
e posterior extensor (gluteo maximo e musculos posteriores da 
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coxa). Para testar a abdugao, pede-se ao paciente que fique de 
pe e afaste as pernas o mais que puder, sendo normal quando 
consegue distanciar-se 45° da linha media; para adugao que una 
as pernas e em seguida cruzando-as alternadamente devendo ser 
capaz de atingir 20° de adugao; para flexao, que leve os joelhos 
em diregao ao torax sem curvar as costas devendo ser capaz de 
traze-los bem proximos, cerca de 135°; para flexao, abdugao 
e rotagao externa, pede-se que estenda as pernas e, apos, que 
apoie a face lateral de um pe no joelho oposto e, para extensao, 
que cruze os bravos mantendo as costas eretas e entao se levante 
de uma cadeira. As rotates interna e externa sao testadas em 
conjunto com os testes anteriores. 

A avaiiagao passiva do movimento deve ser realizada com a 
estabilizagao da pelve pelo examinador. Para avaiiagao da flexao 
de quadril, com o paciente em decubito dorsal, fixa-se a pel¬ 
ve, colocando a mao por baixo da coluna lombar, e flete-se o 
quadril, de modo que a coxa se aproxime do tronco. A flexao 
normal permite que a porgao anterior da coxa va de encontro ao 
abdomen, quase tocando a parede do torax (Figura 4.21 A). Se 
o quadril nao flexionar completamente, podera ser uma contra- 
tura fixa em flexao do quadril. Se curvar para frente, de modo 
que a coluna toracica se afaste da mesa de exame, ou curvar as 
costas acentuando a lordose lombar quando se abaixa a perna, 
deve-se tambem pensar em uma deformidade fixa em flexao, ja 
que o arqueamento da coluna lombar, bem como a curvatura 
da coluna toracica, funcionam como mecanismos compensa- 
torios, que facilitam abaixar o quadril contrafdo. A gravidade 
da contratura em flexao pode ser avaliada ao examinar-se o 



FIGURA 4.21 A. Normalmente, a flexao do quadril permite que o 
examinador leve a porgao anterior da coxa ao encontro do abdomen, 
quase tocando a parede do torax. B. Em caso do teste de Thomas 
positive, o paciente nao consegue realizaro movimento sem elevaro 
membra contralateral da mesa de exame. 


paciente em visao lateral, estimando o angulo formado entre a 
perna contralateral e a mesa de exame (Figura 4.2IB). Para ex¬ 
tensao do quadril (30°), o examinador fixa a pelve do paciente 
em decubito ventral, colocando o brago por sobre a crista ilfaca 
e regiao inferior da coluna lombar, eleva a perna com sua mao 
livre por baixo da coxa (Figura 4.22A). Para testar a abdugao 
(45°-50°), o examinador fixa a pelve do paciente em decubi¬ 
to dorsal, colocando seu antebrago por sobre o abdomen e sua 
mao sobre a crista ilfaca anterossuperior e, em seguida, segura o 
tornozelo com a mao livre e abduz suavemente a perna o mais 
longe possfvel (Figura 4.22B). Para testar a adugao (20°-30°), 
ainda fixando a pelve do paciente, o examinador segura o tor¬ 
nozelo e faz com que a perna cruze a linha media do corpo 
por sobre a extremidade oposta (Figura 4.22C). Para rotagao 
interna (35°) e externa (45°), faz-se o exame tanto com o qua¬ 
dril fletido quanto estendido. Com os joelhos estendidos e em 



FIGURA 4.22 A. Testes de extensao. B. Abdugao. C. Adugao 
do quadril. 
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FIGURA 4.23 A. Rotagao externa. B. Rotagao interna com o quadril estendido, C. Rotagao do quadril em flexao. 


decubito dorsal, o examinador segura os tornozelos imediata- 
mente acima dos maleolos e faz rotagao interna e externa das 
pernas, utilizando-se da patela como guia para avaliar o alcance 
da movimentagao (Figura 4.23). Para testar a rotagao do quadril 
em flexao, pede-se ao paciente que se sente a borda da mesa de 
exame, com os quadris e joelhos fletidos a 90°, fixa-se o femur 
para impedir movimentos de lateralidade durante o exame e, 
em seguida, segurando-se a extremidade distal da tibia, roda-se 
a perna interna e externamente (Figura 4.23C). 

O teste de Trendelenburg se destina a avaliar a forga do 
gluteo medio (Figura 4.24). O examinador se coloca as costas 
do paciente em posigao ortostatica, com apoio sobre ambas as 
pernas, quando normalmente as cristas iliacas estarao niveladas. 
Pede-se entao que o paciente se sustente em apenas uma das 
pernas. Se ele se mantiver ereto, o gluteo medio do lado que 
esta sustentando o peso se contraira assim que o paciente retirar 
o peso do chao, elevando a pelve do lado que nao esta susten¬ 
tando peso. Esta elevagao indica que o gluteo medio do lado 
que sustenta o peso esta funcionando adequadamente (Tren¬ 
delenburg ausente). No entanto, se a pelve do lado que nao 



FsGURA 4.24 A. Trendelenburg ausente. B. Presente. 


esta sustentando o peso permanece em sua posigao ou se abaixa, 
o gluteo medio do lado oposto esta hipotonico ou nao fun- 
cionante (Trendelenburg presente). Numerosas patologias sao 
capazes de enfraquecer o gluteo medio, como coxa vara, fratura 
de trocanter maior, luxagao congenita de quadril, poliomielite 
e meningomielocele. 

As bursites e as tendinites trocanterianas devem ser pesqui- 
sadas, sistematicamente, em todos os pacientes que se queixam 
de dor no quadril. Varios tendoes se inserem no grande trocan¬ 
ter, sendo o gluteo medio o mais importante e forte, inserin- 
do-se sobre a face externa do osso, separado por uma bolsa 
serosa. Sobre o gluteo medio, desliza o tensor da fascia lata e 
o grande gluteo; e aqui tambem existe uma bolsa serosa que 
separa os dois pianos musculares. Todas estas estruturas podem 
ser sede de processos inflamatorios com dor na face externa do 
quadril, podendo ser referida na virilha, irradiando-se para face 
postero-externa da coxa e perna, as vezes pela linha inguinal e 
face anterior da coxa, simulando uma artropatia do quadril ou 
uma neuralgia crural. Esta dor habitualmente aparece durante 
a noite, no curso de movimentos ou da pressao do decubi¬ 
to lateral no lado acometido. Estes sintomas nem sempre sao 
bem evidentes, podendo eventualmente ocorrer confusao diag- 
nostica entre coxopatia ou neuropatia do datico. Nestes casos, 
a manobra de Lasegue e negativa e praticamente nao ha limi- 
tagao dos movimentos do quadril. Os sinais clfnicos de maior 
importancia sao: delimitagao exata de um ponto doloroso na 
projegao do grande trocanter, atraves da pressao digital, e dor 
localizada na face lateral do quadril ao realizar ativamente a 
abdugao contrarresistencia. 

Menos frequentemente, pode-se observar bursite da tube- 
rosidade isquiatica, que se caracteriza por processo inflamatorio 
envolvendo bolsa que separa o gluteo maximo da tuberosidade 
isquiatica subjacente, principalmente em pacientes que tern por 
habito permanecer sentado por longo tempo em superficies rf- 
gidas. A sintomatologia e caracterizada por dor a compressao da 
extremidade distal do fsquio, com irradiagao pelos pontos ciaticos. 

A bursite iliopectfnea envolve a bolsa que se encontra entre o 
iliopsoas e o ligamento inguinal. Na maioria das vezes, a sintoma¬ 
tologia e caracterizada por dor localizada na regiao inguinal, com 
irradiagao para o joelho, onde o paciente, na maioria das vezes, 
adota, ao deambular, passos curtos para evitar a hiperextensao do 
quadril. A dor e despertada realizando-se pressao imediatamente 
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abaixo do ligamento inguinal, lateralmente ao pulso femoral, pio- 
rando tambem com hiperextensao do quadril. 

No contexto das periartrites, incluem-se as tendinites, prin- 
cipalmente a dos adutores, que se apresentam clinicamente com 
dor interna a pressao sobre a jun^ao miotendinosa. A tendini- 
te dos isquioperoneiros em sua insenjao isquiatica e mais rara, 
apresentando-se com dor sobre o fsquio, e a flexao em sentido 
oposto da perna sobre a coxa. 

As doen^as que envolvem as articulates sacroiliacas po- 
dem eventualmente manifestar quadro de dor posterior com 
irradiate para membro inferior, denominada pseudociatica. 
Um comprometimento das articulates sacroiliacas pode ser 
observado quando o paciente refere dor nessas articulates ao 
se promover o afastamento dos iliacos (manobra de Volkman — 
Figura 4.25A), a compressao de sacroiliacas (manobra de Lewin 
- Figura 4.25B). Na manobra de Mennel (Figura 4.25C), com 
o paciente em decubito, pode-se estimular dor em sacroiliacas 
com o paciente em decubito lateral, com o membro inferior 
fletido, provocando-se uma hiperabdu^ao do membro contra¬ 
lateral ao decubito. Na manobra de Patrick (Figura 4.25D), o 
examinador posiciona o pe do membro acometido junto ao joe- 
lho contralateral estendido, com o paciente em decubito dorsal, 
e apoia uma das maos sobre o joelho fletido, a fim de for^ar o 
movimento da articula^ao sacroiliaca e desencadear a dor, sendo 
entao o teste positivo. 

Joelho 

O joelho e a maior articulatao do sistema musculoesqueletico 
e a mais susceptivel as lesoes traumaticas, sendo tambem fre- 
quentemente acometido nas artrites. E tida como a articula- 
tao mais propensa a se tornar sede de dor, por ser considerada 
estruturalmente instavel e dependente do apoio ligamentoso e 
muscular. E estabilizada e ativada poderosamente por musculos 
que cruzam a articula$ao> de origem tanto acima do quadril 
quanto da diafise do femur, para se inserir sobre as estruturas 
osseas abaixo desta articulatao. 


O exame comefa pela marcha, se ritmica e uniforme ou se 
faz algum movimento para compensar uma rigidez articular. Se- 
gue-se a inspetao a procura de aumento de volume localizado, 
como nas bursites, ou generalizado, como nos derrames sino- 
viais e hemorragias intra-articulares. Observa-se a musculatura 
periarticular, principalmente o quadriceps, verificando assime- 
trias ou atrofias. As rotulas devem se encontrar no mesmo nivel, 
podendo-se observar uma discreta angula^ao vara da tibia em 
relate ao femur. As deformidades mais comuns sao o excesso 
de angula^ao varo (Figura 4.26A) ou valgo (Figura 4.26B) do 
joelho. Em visao lateral, alguns pacientes podem apresentar de- 
formidade em flexao do joelho, com dificuldade de retifica-lo, 
ou ainda em hiperextensao (joelho recurvado — Figura 4.26C). 

A palpa^ao pode ser realizada em posi^ao sentada na borda 
da mesa ou em decubito dorsal, com os joelhos fletidos a 90°. 
Com as maos sobre a articula^ao do joelho, os dedos se curvan- 
do em torno da regiao poplitea e o polegar na porto anterior 
do joelho, palpam-se as depressoes laterals ao tendao infrapate- 
lar que correspondem a linha articular entre o femur e a tibia. 
Impulsionando os polegares inferiormente, observa-se o bordo 
superior do plato tibial, um dos pontos de inserto dos menis- 
cos medial e lateral. O tendao infrapatelar pode ser palpavel ate 
se inserir no tuberculo tibial. Imediatamente medial ao tuber- 
culo, acha-se a superficie subcutanea da tibia, onde se localiza a 
inser^ao da pata anserina e sua bolsa. O tuberculo lateral e uma 
grande proeminenda ossea localizada imediatamente abaixo do 
plato tibial lateral. Segue-se a palpatio dos condilos femorais. 
Partindo-se do condilo femoral lateral, movendo-se o polegar 
lateral, inferiormente encontra-se a cabe^a da fibula, aproxima- 
damente no mesmo nivel que o tuberculo tibial. A patela deve 
ser palpada com o joelho em extensao. Palpe seu contorno e 
observe sua mobilidade sendo mais facil desviar a patela medial- 
mente que no sentido lateral. Pode-se realizar o teste de com¬ 
pressao empurrando a patela distalmente no interior do sulco 
troclear, pedindo em seguida ao paciente que contraia o mus¬ 
culo quadriceps, enquanto, ao mesmo tempo, o examinador 
palpa e impoe resistencia a patela que se movera sob seus dedos 



FIGURA 4.25 Avaliaqao de sacroiliacas. A. Manobras de Volkman. B. Lewin. C. Mennel. D. Patrick. 





CAPITULO 4 Anamnese e exame ffsico 


59 



FIGURA 4.26 A. Joelhos com desvio em varo. B. Valgo. C. Com 
hiperextensao. 

com movimento ascendente e uniforme. Caso haja a presents 
de crepitagao, que em geral corresponde a irregularidade de suas 
superficies articulares, pode haver queixa de dor, sendo entao 
o teste considerado positivo. Assim, ha referenda na historia 
ciinica de dor ao subir escadas e ao se levantar da cadeira, situa- 
goes onde a superficie irregular da patela e forgada ao encontro 
do sulco troclear. Patologias como condromalacia da patela, 
defeitos osteocondrais ou alteragoes degenerativas no interior 
do sulco troclear podem precipitar esses sintomas. O teste de 
apreensao destina-se a determinar se a patela esta propensa ao 
deslocamento lateral. Tenta-se deslocar a patela manualmente, 
pressionando-se o polegar de encontro a borda medial da pate¬ 
la, ao mesmo tempo em que se observa a face e as reagoes do 
paciente ao teste. Se a patela apresentar tendencia a se deslocar, 
a expressao do paciente torna-se apreensiva (Figura 4.27). Na 
presenga de grandes derrames, pode-se ter a condigao chamada 
de patela flutuante, quando empurrada para o interior do sul¬ 
co troclear e solta rapidamente, a grande quantidade do fluido 
forgada a ocupar as laterals da articulagao em seguida retorna 
subitamente a sua posigao primitiva, forgando a patela ao recha- 
90 consequente {Figura 4.28). No caso de derrames menores, 
nao ha lfquido suficiente para deslocar a patela. Para testar a 
presenga do lfquido, mantem-se a perna estendida e forga-se a 



FIGURA 4.28 Patela flutuante. Empurrando-se a patela para 
0 interior do sulco troclear e soltando-a rapidamente, a grande 
quantidade do fluido forgada a ocupar as laterals da articulagao 
em seguida retorna subitamente a sua posigao primitiva, forgan- 
do-a a rechagar, 

passagem do lfquido contido no espago suprapatelar e na face 
lateral para a face medial do joelho. Quando o fluido estiver 
sendo forgado para a face medial, percute-se suavemente a ar¬ 
ticulagao sobre o fluido, o qual atravessara o joelho, ocupando 
a face lateral da articulagao (Figura 4.29). A percussao, o som 
e abafado, se comparado com o joelho homonimo se normal. 

Na palpagao do tuberculo tibial, onde se insere o tendao su¬ 
prapatelar, investiga-se uma lesao de insergao, pedindo-se ao 
doente que rente levantar a perna em extensao, enquanto a 
mao do examinador opoe resistencia a este movimento. Isto 
faz com que o quadriceps se contraia, tracionando o tendao 
e despertando a dor no seu ponto de insergao, em casos de 
osteocondrite dissecante, que acomete indivfduos j ovens na 
sfndrome de Osgood-Schlatter. Em caso de ruptura do tendao 
infrapatelar, este perde a tensao, tornando-se flacido e extrema- 
mente doloroso na area do tuberculo medial. O coxim adiposo, 
posterior ao tendao infrapatelar, pode tambem apresentar-se 
dolorido devido a sua hipertrofia ou contusao. 



FIGURA 4.27 Teste de apreensao para o deslocamento da pate¬ 
la: tenta-se deslocar medialmente a patela, observando-se a ex¬ 
pressao apreensiva do paciente. 



B1GURA 4.29 Teste para derrames pequenos. Mantem-se a 
perna do paciente estendida e forga-se a passagem do lfquido 
contido no espago suprapatelar (A) e na face lateral para a face 
medial do joelho (B); quando o fluido estiver sendo forgado para a 
face medial, percute-se a articulagao sobre o fluido que atravessa¬ 
ra o joelho, ocupando a face lateral da articulagao (C). 
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A bursite e a doenga mais comum ao redor do joelho. As 
bursas estao localizadas entre as estruturas osseas e tendinosas, 
que oferecem aos movimentos um menor atrito, favorecendo o 
deslizamento. A bolsa infrapatelar superficial, situada a frente 
do tendao infrapatelar, pode inflamar-se em razao do ajoelhar 
excessivo, com dor a pressao local e na flexao do joelho; a bolsa 
pre-patelar, que recobre a porgao anterior da patela, esta sujeita a 
inflamagao resultante da combinagao do ajoelhar excessivo com 
a inclinagao para a frente (joelho da empregada domestica ou 
freira); a bolsa anserina, situada entre os tendoes dos musculos 
sartorio, gracil e semitendinoso e a face superomedial da tibia, 
imediatamente medial ao tuberculo tibial, quando inflamada 
pode apresentar-se dolorida, com algum derrame ou espessa- 
mento, com dor principalmente ao subir escadas e deambular. 

O joelho apresenta tres movimentos basicos: flexao, exten¬ 
sao e rotagao interna e externa. A extensao se realiza atraves do 
quadriceps e a flexao, pelos musculos tendinosos da coxa e da 
gravidade. A rotagao interna e externa se fazem atraves das agoes 
reciprocas do semimembranoso, semitendinoso, gracil e sarto¬ 
rio na face medial e do biceps crural na face lateral. Para testar a 
flexao ativa do joelho, pede-se ao paciente que fique de cocoras; 
para extensao, pede-se para sentar-se na borda da mesa de exa- 
me e estender o joelho completamente; para a rotagao interna 
e externa, pede-se para rodar o pe em sentido medial e lateral. 
Para avaliar a flexao passiva (135°), examina-se o paciente em 
decubito ventral (ou sentado a beira da mesa de exame com as 
pernas pendentes), e com uma mao no tornozelo e a outra mao 
na fossa poplitea, flexiona-se o joelho ao maximo, avaliando a 
distancia final entre o calcanhar e as nadegas; mantendo-se as 
maos na mesma posigao, testa-se a extensao do joelho (o arco 
de movimento, da extensao a flexao, devera ser uniforme, e os 
joelhos se estenderao bilateralmente a pelo menos 0°, podendo 
alcangar alguns graus de hiperextensao); para testar a rotagao, 
coloca-se uma das maos na coxa do paciente, logo acima do 
joelho, tentando fixar o femur, segura-se o calcanhar com a mao 
livre e roda-se a tibia. 

A articulagao do joelho deve sua estabilidade a capsula ar¬ 
ticular, aos ligamentos colaterais e cruzados e aos musculos e 
tendoes circunjacentes. As lesoes dos ligamentos colaterais sao 
frequentes naqueles pacientes expostos a traumatismos locals 
ou entao que apresentam aumento de tensao ligamentar devido 
as deformidades articulares, como valgismo e varismo. A dor 
e de ritmo misto mecanico inflamatorio na regiao lateral ou 
medial do joelho e pode ser despertada pela palpagao local e 
pelas manobras de hiperextensao ligamentar, como ao segu- 
rar o tornozelo com uma das maos, forgando-o lateralmente 
e, com a outra em to mo dos joelhos, forgando-o medialmente 
na tentativa de aumentar a face medial do espago interarticular 
(esforgo em valgo — Figura 4.30A). Se houver alguma lacuna 
na linha articular medial, o ligamento colateral medial nao esta 
sustentando o joelho adequadamente. Quando o esforgo exerci- 
do sobre a articulagao lesada for extinto, podera ser percebida a 
colisao da tibia com o femur ao se fecharem. Para testar a esta¬ 
bilidade da face lateral do joelho, reverta a posigao de suas maos 
empurrando o joelho lateralmente e o tornozelo medialmente, 
tentando abrir a face lateral da articulagao do joelho (esforgo 
varo — Figura 4.30B), novamente procurando falha de enchi- 
mento. Como na face medial, a abertura aqui tambem podera 



FIGURA 4.30 Testes para avaiiagao dos ligamentos colaterais, 
impondo-se um esforgo em valgo sobre o joelho para avaliagao 
de lesao medial (A) e em varo para lesao lateral (B). 


ser visivel e palpavel. Apos liberar a articulagao do esforgo, o 
femur e a tibia retornarao as suas posigoes. Se os dedos forem 
muito curtos para envoiver o joelho e palpar as linhas articu¬ 
lares, mantenha o pe do paciente fixo sob sua axila, de modo 
a ter as maos livres para palpar a linha articular. Dessa forma, 
seu corpo atuara como uma alavanca sobre o pe, aplicando ao 
joelho esforgos varo e valgo. A maioria das lesoes ligamentares se 
da no ligamento colateral medial, que e muito importante para 
a estabilidade desta articulagao. 

Os ligamentos cruzados, anterior e posterior, impedem o 
deslocamento anterior e posterior da tibia e do femur. Testa-se 
a integridade do ligamento cruzado anterior com o paciente em 
decubito dorsal, os joelhos fletidos a 90° e os pes sobre a mesa. 
O examinador se coloca no bordo da mesa de modo a fixar os 
pes, sentando-se sobre eles. Em seguida, envolve o joelho com 
ambas as maos de forma que seus polegares superponham-se 
as linhas articular medial e lateral, e os outros dedos se apoiem 
na projegao da insergao dos tendoes medial e lateral da coxa, 
puxando a tibia em sua diregao. Se ela deslizar de baixo do fe¬ 
mur para a frente (sinal do deslocamento anterior positivo), o 
ligamento cruzado anterior devera estar roto. Um pequeno grau 
de deslocamento anterior e normal, devendo este ser simetri- 
co ao contralateral. Estando o sinal do deslocamento anterior 
presente, e importante repetir a manobra testando a perna do 
paciente em rotagao interna e externa. A rotagao externa da per¬ 
na promove tensao na porgao medial da capsula articular. Nor- 
malmente nesta posigao o movimento do femur e da tibia para 
diante sera menor, mesmo em vigencia de ruptura do ligamento 
cruzado anterior. Contudo, se o movimento de deslocamento 
anterior permanecer igual, independentemente da perna rodar 
para fora ou manter-se em posigao neutra, ambos os ligamentos 
cruzados, anterior e posterior (e possivelmente o ligamento co¬ 
lateral medial), devem estar lesados. A rotagao interna provoca 
tensao nas estruturas da face posterolateral do joelho. Normal- 
mente, devera haver redugao do movimento, quando a perna 
se desloca anteriormente, mesmo quando o ligamento cruzado 
anterior estiver roto. Se o alcance do deslocamento anterior da 
tibia sobre o femur for o mesmo quando a perna se acha em po¬ 
sigao neutra, tanto o ligamento cruzado anterior quanto a por¬ 
gao posterolateral da capsula articular devem estar rompidos. 
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FIGURA 4.31 Teste da Gaveta para lesao de ligamentos cruza¬ 
dos anterior e posterior. Com os pes fixados, o examinador puxa 
e empurra a perna, observando se existe deslocamento da tibia 
abaixo do femur. 

O ligamento cruzado anterior pode estar roto associadamente a 
rupturas do ligamento colateral medial. Para testar o ligamento 
cruzado posterior, faz-se de maneira semelhante. O examinador 
se mantem na mesma posi^ao, mas agora empurra a tibia para 
tras. Se houver deslocamento posterior, provavelmente o liga¬ 
mento cruzado posterior estara lesado (sinal do deslocamento 
posterior presente). O sinal do deslocamento anterior e mais 
comum que o do deslocamento posterior, ja que a incidencia 
de lesao do ligamento cruzado anterior e muito maior que a do 
ligamento cruzado posterior. Os testes de estabilidade dos liga¬ 
mentos cruzados, anterior e posterior, em geral sao executados 
de maneira continua (sinal da gaveta - Figura 4.31). Todos os 


procedimentos devem ser realizados bilateralmente e os achados 
comparados. 

Os meniscos sao estruturas fibrocartilaginosas que tern 
como fumjao auxiliar a distribui^ao de pressao entre o femur e 
a tibia, facilitar a elasticidade dos movimentos articulares e au¬ 
xiliar a lubrifica^ao. Multiplos sao os fatores de lesao dessas es¬ 
truturas, ocorrendo principalmente em atletas e individuos que 
aplicam sobrecarga de peso sobre o joelho, combinada com mo¬ 
vimentos excessivos ou anormais, em flexao como em extensao. 
O menisco medial e em geral mais susceptivel a agressao que o 
lateral. O quadro clinico e caracterizado por dor intensa, subita, 
principalmente na regiao da linha interarticular, com limita^ao 
de movimentos e derrame articular logo nas primeiras horas. 
As lesoes de menisco lateral em geral causam menos derrames 
do que as do medial, devido a menor inser^ao capsular perife- 
rica. Logo nas primeiras semanas, pode-se observar a atrofia do 
quadriceps, especialmente do vasto medial. Durante a flexao e 
extensao do joelho, a ruptura do menisco pode produzir um 
estalido audivel ou palpavel na regiao da linha articular. 

As rupturas do menisco posterior sao dificeis de ser iden- 
tificadas. Para diagnostica-las, foi desenvolvido o teste de 
Me-Murray (Figura 4.32). Com o paciente em decubito dor¬ 
sal, as pernas em posi^ao neutra, segura-se com uma das maos 
o calcanhar e flexiona-se a perna completamente. Coloca-se a 
mao livre sobre a articula^ao do joelho, de modo que os dedos 
toquem a linha articular medial, e o polegar e a eminencia tenar 
se apoiem sobre a linha articular lateral. Roda-se a perna interna 
e externamente, soltando a articula^ao do joelho e, em seguida, 
empurra-se a face lateral aplicando a face medial da articula^ao 
um esfor^o valgo, enquanto que concomitantemente a perna 
e rodada interna e externamente. Mantem-se o esfor^o valgo e 
a rotafao externa; estende-se a perna lentamente, enquanto se 
palpa a linha articular medial. Caso esta manobra produza um 



FIGU1A 4.32 Teste de McMurray para rupturas de menisco. A. Flexiona-se o joelho. S. Roda-se a tibia interna e externamente sobre o 
femur. C. Com a perna rodada externamente, impoe-se um esforgo em valgo sobre o joelho e estende-se o joelho lentamente, atentando- 
se por estalido audivel ou palpavel. 
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FIGURA 4.33 Teste de compressao (A) e de tragao (B) de Apley, rodando-se interna e externamente o joelho e avaliando-se a queixa de 
dor em sua face interna e externa. 




estalido audivel ou palpavel no interior da articulagao, provavel- 
mente havera ruptura do menisco medial, que preferencialmen- 
te se da na sua porgao posterior. 

O teste de compressao de Apley e outro procedimento para 
auxiliar no diagnostico de ruptura de menisco (Figura 4.33). 
Com o paciente deitado em decubito ventral e uma das per- 
nas fletidas a 90°, o examinador apoia seu joelho sobre a face 
posterior da coxa do paciente, enquanto imobiliza o calcanhar 
com firmeza, visando a comprimir os meniscos lateral e medial, 
entre a tibia e o femur. Em seguida, roda-se a tibia interna e 
externamente; continua-se mantendo uma firme compressao. 
Caso a manobra provoque dor na face interna, indica provavel 
lesao do menisco medial; na face externa, do menisco lateral. O 
teste de tragao de Apley auxilia a distinguir entre os problemas 
de origem ligamentar e os causados por lesao dos meniscos. Este 
teste deve seguir o teste de compressao. O paciente permane- 
ce na mesma posigao, com a estabilizagao da iace posterior da 
coxa. Aplica-se uma tragao a perna, enquanto roda-se a tibia 
interna e externamente. Esta manobra reduz a pressao sobre o 
menisco, deslocando o esforgo para as estruturas ligamentares 
medial e lateral. Se os ligamentos estiverem lesados, o paciente 
se queixara de dor; no entanto, se o menisco estiver roto, sem 
que haja qualquer lesao ligamentar, o paciente nao acusara dor. 

Menos ffequentemente, encontram-se as rupturas muscula- 
res e tendinosas que podem ser suspeitas nos casos de dor agu- 
da ou repentina, com sensagao de estalido durante um esforgo 
muscular violento, com incapacidade de realizar a continuagao 
de certos movimentos deiinidos, aparecimento de uma defor- 
midade no ventre do musculo ou tendao, com equimoses. O 
mais frequente e o rompimento do quadriceps, que em geral 
ocorre no ponto de fixagao do tendao, na rotula ou na jungao 
musculotendinosa. Outro evento relativamente comum e a rup¬ 
tura parcial de um dos musculos da panturrilha, durante uma 
forte contragao muscular. A dor pode se estender para o espago 
popliteo, agravando-se com a dorsiflexao do tornozelo. Menos 
frequente, a ruptura espontanea do tendao tibial posterior e ca- 
racterizada por dor a compressao e edema, atras e abaixo do 
maleolo interno, com perda da estabilidade do pe. Associa-se na 
maioria das vezes ao pe piano. A smdrome do compartimento 
tibial anterior e caracterizada por necrose isquemica, por um 
edema excessivo dos musculos envoltos em uma bainha fascial 
muito estreita (em geral secundario a excesso de exercicios), 


originando uma deficiencia na circulagao. Ao exame, observa-se 
acentuada debilidade do musculo afetado com edema e eritema 
local. Em alguns casos, pode existir perda da sensibilidade dos 
dois primeiros dedos do pe devido a compressao do peroneo. 

Os corpos livres intra-articulares surgem de fragmentos 
cartilaginosos, osteocartilaginosos pos-traumaticos da rotula, 
condilo femoral, meniscos ou dos fragmentos desprendidos da 
osteocondrite dissecante. O quadro clinico e caracterizado por 
dor e imobilidade (trava) subita e imediata da articulagao, que 
na maioria das vezes se alivia com movimentos suaves de flexao 
ou extensao da articulagao. Os sintomas sao evidentes quando 
esses corpos livres se encontram entre as superficies articulares 
(condilo femorotibial) e praticamente assintomaticas quando se 
encontram em determinados compartimentos ou recessos intra- 
articulares. Ao exame articular, dependendo da localizagao do 
corpo livre, pode-se ter movimentos livres e indolores. 

Pes e tornozelos 

O exame do pe comega pela avaliagao de deformidades do cal- 
gado e anormalidades da marcha. Com os pes descalgos, ob- 
serva-se se os dedos sao uniformes, aplanados e proporcionais. 
O dorso do pe e normalmente abaulado a custa do arco longi¬ 
tudinal medial, que se estende entre o primeiro metatarso e o 
calcaneo. Esse arco podera ser anormalmente alto (pe cavo) ou 
ausente (pe piano). O pe piano tern repercussoes que vao desde 
uma artrite traumatica de tornozelos por eversao ate o genu- 
valgismo e dor no segmento lombar por bascula da bacia para 
diante e do tronco para tras. Pelo contrario, o pe cavo e frequen- 
temente seguido de dor no tendao de Aquiles e tuberosidade 
posterior do calcaneo, bem como no dorso do pe e regiao plan¬ 
tar media. Essas alteragoes podem ser melhor observadas pela 
pedigrafia (Figura 4.34). O tornozelo pode apresentar desvios 
em valgo e varo; a pele, alteragoes troficas, como calosidades, 
edema ou ulceragoes. 

Na palpagao dos pes, na sua face medial, observa-se a 
cabega do primeiro metatarso e a primeira articulagao me- 
tatarsofalangeana. Esta area e sede comum da deformidade 
do halux em valgo (Figura 4.3 5A) e tambem de artrite por 
gota (podagra), com a formagao de tofos. Seguindo-se pos- 
teriormente, localiza-se o primeiro metatarso cuneiforme, o 
tuberculo do navicular, a cabega do talus e o maleolo medial. 
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FIGURA 4.34 A. Impressao plantar normal. B. Pe piano. C. Pe 
cavo. 

No pe piano, a cabega do talus se desloca medialmente na 
diregao plantar, tencionado o ligamento transverso e o mus¬ 
culo tibial posterior com a perda do arco longitudinal medial 
(Figura 4.35B). O tendao tibial posterior e palpavel quan- 
do se inverte e flexiona o pe em dir&jao plantar, logo atras 
e abaixo do maleolo medial. O tendao do tibial anterior e 
saliente e palpavel, pedindo-se para dorsifletir e inverter o 
pe. O tendao extensor longo do halux situa-se lateralmen- 
te ao tibial anterior e se torna saliente quando da extensao 
do primeiro dedo. O extensor longo dos dedos divide-se em 
quatro partes, inserindo-se na base da falange distal dos qua- 
tro pododactilos laterals, sendo palpavel quando da extensao 
desses dedos. Na face lateral do pe, palpa-se a quinta arti- 
culagao metatarsofalangeana, seguindo-se, posteriormente, o 
processo estiloide do metatarso, o sulco do osso cuboide, o 
calcaneo e finalmente o maleolo lateral. Os tendoes peronei- 
ros, breve e longo, passam imediatamente atras do maleolo 
lateral, ao cruzarem a articulagao do tornozelo, e sao palpa- 
veis, pedindo-se para everter e fletir o pe. Recobrindo a face 
lateral da cabega do quinto metatarso, ha uma bolsa sujeita 
a inflamagao, condigao conhecida como joanete de alfaiate. 
Inserindo-se no calcaneo, os musculos gastrocnemio e solear 
for mam o tendao de Aquiles, que pode sediar tenossinovite 
e rupturas. E comum seu acometimento em doengas, como 


smdrome de Reiter e EA. Ao seu redor, localizam-se a bolsa 
retrocalcaneana, entre a superficie tendinea anterior e o an- 
gulo superoposterior do calcaneo, e a bolsa calcaneana, entre 
a insergao do tendao e a pele, que podem inflamar-se (bursi- 
te) — principalmente essa ultima. 

Com a perna estendida e a sola do pe voltada ao examina- 
dor, examina-se a superficie plantar. A proeminencia ossea na 
porgao posterior do pe, recoberta por espesso coxim adiposo, e o 
tuberculo medial do calcaneo, de onde se origina a maioria dos 
musculos da superficie plantar. A presenga de dor nessa regiao 
pode ser devido a esporao do calcaneo ou a bursite. A aponeuro- 
se plantar, que tambem se origina da tuberosidade medial, am- 
plia-se ao longo da superficie plantar inserindo-se nas estruturas 
ligamentares proximas as cabegas dos primeiro e quinto metatar- 
sos. Atua como viga de sustenta^ao para o arco plantar longitu¬ 
dinal medial. Ela deve ser uniforme, sem nodula^oes. Pontos de 
sensibilidade sao indicatives de fascite plantar, e nodulos podem 
indicar contratura de Dupuytren. Sobre a diafise do primeiro 
metatarso e da articula^ao metatarsofalangeana, pode-se perce- 
ber os ossos sesamoides que ai repousam. Movendo-se os dedos 
lateralmente, palpa-se cada cabe^a metatarsiana, colocando-se o 
polegar na superficie plantar e o indicador na superficie dorsal. 
O arco transversal da por^ao anterior do pe situa-se imediata¬ 
mente atras da cabe^a dos metatarsos. Uma dor nessas cabe^as 
pode significar uma carga excessiva local, que ocorre preferen- 
cialmente no segundo metatarseano. Palpam-se tambem os teci- 
dos moles, entre as cabe^as de cada um dos metatarsos, procu- 
rando aumento de volume e dolorimento. E frequente o achado 
de neuroma doloroso no espa^o compreendido pela segunda e 
terceira cabe^as metatarsianas (neuroma de Morton). 

Os dedos podem apresentar deformidades em garra (Figura 
4.35C), com hiperextensao das articula^oes metatarsofalangea- 
nas e flexao das articulates interfalangeanas distal e proximal, 
ou em martelo, com hiperextensao das articulates metatarso- 
falangeanas e interfalangeanas distais, alem da flexao da articu- 
la^ao interfalangeana proximal (Figura 4.35D). 



FIGURA 4.35 A. Halux valgo. B. Desvio plantar e medial da cabega do talus. C. Dedos em garra. D. Dedos em martelo. 
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O tornozelo deve manter-se movel, mas estavel. As tonjoes 
frequentemente lesam os ligamentos de suporte, levando a ins- 
tabilidade, principalmente pelo esfor^o excessivo de inversao. O 
ligamento talofibular anterior e o mais frequentemente envolvi- 
do, resultando em dor no movimento for^ado do pe em flexao 
plantar e inversao. Em caso de ruptura desse ligamento, ocorre 
instabilidade anterior, entre a tibia e o talo, que e testada fixan- 
do-se uma das maos na face anterior da extremidade anterior 
da tibia e a outra segurando o calcaneo; em seguida, desloca-se 
o calcaneo e o talo anteriormente, enquanto empurra-se a tibia 
em sentido posterior (Figura 4.36). Normalmente o ligamento 
talofibular anterior impede o movimento, mas caso este esteja 
comprometido, o talo deslizara anteriormente sob o encaixe do 
tornozelo. Para avaliar a instabiliade lateral do tornozelo, inver- 
te-se o calcaneo e, caso o talo se solte e colida com o encaixe da 
articula^ao do tornozelo, existe ruptura do ligamento talofibu¬ 
lar anterior e calcaneofibular. 

Para testar a movimenta^ao ativa de pe e tornozelo, pede-se 
ao paciente que ande na ponta dos dedos (flexao), sobre os cal- 
canhares (dorsiflexao), sobre as bordas laterais do pe (inversao) 
e apoiando-se nas bordas mediais tambem (eversao). Na movi- 
menta^ao passiva, com o paciente sentado na mesa de exame, 
fixa-se a articula^ao subtalar, segurando o calcaneo e, em segui¬ 
da, tambem a por^ao anterior do pe e empurrando-o como uma 
unidade para dorsiflexao (0°-20°) e flexao plantar (0°-50°). Em 
seguida, segurando-se o calcaneo, deve-se inverter e everter o 
pe (0°-5°). Testam-se os movimentos de adutjao (0°-20°) e ab- 
du^ao (0°-10°) fixando-se o ealcanhar com uma mao e com a 
outra movendo a por^ao posterior do pe, medial e lateralmente. 
Para avaliar o movimento da primeira articula^ao metatarsofa- 
langeana, fixa-se o pe e move-se a articula^ao em flexao (0°-45°) 
e extensao (0°-70/90°) (Figura 4.37). Todos os outros dedos 
devem ser avaliados quanto a flexao e extensao passiva, tanto na 
articula^ao metatarsofalangeana quanto nas interfalangeanas. 



'MGIIRA 4.36 Teste para avaliar a ruptura do ligamento talofibular. 



FIGURA 4.37 Movimentos do pe de flexao (A) e dorsiflexao (B), 
inversao (C) e eversao (D) e de flexao (E) e extensao (F) do halux. 


Para availa^ao neurologica do pe, pede-se ao paciente que 
ande sobre os calcanhares, para testar as raizes L4 e L5, e nas 
pontas dos pes, para avaliar lesao da raiz de SI. A sensibilida- 
de da extremidade distal e medial da perna, tornozelo e pe e 
suprida por L4, a face lateral da perna e dorso do pe por L5; 
e a face lateral do pe por S1. A ausencia ou redu^ao do reflexo 
aquileu reflete lesao de raiz S1. Pode-se testa-lo com o paciente 
sentado com as pernas pendentes, o pe submetido a uma leve 
dorsiflexao pelo examinador, com subsequente percussao com o 
martelo, provocando uma flexao plantar involuntaria. 
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INTRODUQAO 


O diagnostico das doemjas reumaticas autoimunes baseia-se em 
criterlos que incluem manifestaijoes clinicas e altera^oes labora- 
toriais. Os exames laboratoriais auxiliam nao so no diagnostico 
como tambem no prognostico e no seguimento de pacientes. 
Os exames mais solicitados na investigate das doen^as reuma¬ 
ticas inflamatorias sistemicas incluem pesquisa e identifica^ao 
de autoanticorpos, dosagem do complemento total e fra^oes, 
detec^ao de determinados antigenos de histocompatibilidade 
Humana, e dosagem e caracteriza^ao de crioglobulinas. A inves¬ 
tigate das doen^as osteometabolicas e microcristalinas pode se 
beneficiar da determinate de alguns metabolitos especificos re- 
levantes para a fisiopatologia dessas enfermidades. A finalidade 
deste capitulo e proporcionar uma visao geral dos aspectos pra- 
ticos desses exames e da sua relevancia para o clinico. Informa- 
96 es mais especfficas sobre cada um deles podem ser encontra- 
das em textos apropriados. 


PESQUISA DE AUTOANTICORPOS 


Autoanticorpos sao imunoglobulinas capazes de reconhecer 
antigenos presentes nas celulas e organs do proprio individuo. 
Varias doen^as reumaticas autoimunes, como lupus eritematoso 
sistemico (LES), esclerose sistemica (ES), sfndrome de Sjogren 
(SSj), artrite reumatoide (AR), doen^a mista do tecido conjun- 
tivo, polimiosite, smdrome antifosfolipide ou sindrome do an- 
ticorpo antifosfolipide e outras, caracterizam-se por apresentar 
autoanticorpos. Entretanto, e importante salientar que a pre¬ 
sent de autoanticorpos por si so nao implica doempa autoi- 
mune . 1,2 Autoanticorpos circulantes podem ser encontrados em 
individuos com condi 0 es inflamatorias cronicas e mesmo em 
pessoas higidas . 3 ' 5 

Quando se utilizam ensaios ultrassensiveis, observa-se que 
a maioria dos individuos apresenta autoanticorpos. Estes sao 


conhecidos como autoanticorpos naturais, que ocorrem em 
baixos titulos, apresentam baixa avidez, sao polirreativos e sua 
fun to ainda nao esta totalmente esclarecida . 6,7 Em contraste, 
os autoanticorpos presentes em condi^oes patologicas tern es- 
pecificidade restrita, ocorrem em titulos elevados e apresentam 
alta avidez . 811 No laboratorio clinico, os ensaios rotineiros sao 
em geral ajustados para deteapao destes ultimos. Entretanto, 
uma vez que se trata de um fenomeno biologico, existe distri- 
bui^ao espectral nas caracteristicas de expressao dos autoanti¬ 
corpos naturais. Essa variabilidade explica, em parte, por que 
alguns individuos sadios apresentam positividade na pesquisa 
de autoanticorpos no laboratorio clinico. Dessa forma, o en- 
contro de um autoanticorpo generico nao e indicio absoluto 
de doen^a e deve sempre ser interpretado dentro do contexto 
clinico especifico. 2 

Convem lembrar que existem alguns tipos de autoanticor¬ 
pos que apresentam associate bastante estrita com determi¬ 
nados estados patologicos e sao denominados marcadores de 
doen^a, como, por exemplo, anticorpos anti-DNA nativo, an- 
tinucleossomo e anti-Sm, que sao marcadores de LES. A ocor- 
rencia desses autoanticorpos em individuos higidos e extrema- 
mente improvavel . 13 * 14 

E importante ressaltar que a maioria dos autoanticorpos 
pesquisados na rotina clinica nao tern papel patogenico esta- 
belecido, sendo principalmente uteis como auxilio diagnostico 
e, algumas vezes, prognostico, bem como na monitora^ao da 
enfermidade. 

Existem testes para rastreamento de autoanticorpos e testes 
para a identifica^ao de cada tipo de autoanticorpo, ou seja, para 
a determinate da espedficidade do autoanticorpo. Um dos 
principais testes para rastreamento de autoanticorpos, e con- 
siderado padrao-ouro, e a pesquisa de anticorpos antinucleares 
(AAN), historicamente conhecido como pesquisa de fator anti- 
nucleo (FAN) e, atualmente, pesquisa de autoanticorpos contra 
antigenos celulares por imunofluorescencia indireta em celulas 
HEp -2 (FAN-HEp- 2). 15 ' 17 
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Os testes para identificagao da especificidade de autoan- 
ticorpos sao reallzados por outras tecnicas, como imunodifu- 
sao dupla, contraimunoeletroforese, hemaglutinagao passiva e 
ELISA {enzyme-linked immunosorbent assay). 

ANTICORPOS ANTINUCLEO 

Anticorpos antinucleo (AAN) ou fetor antinucleo (FAN) e a 
denominagao historica dada ao teste de imunofluorescencia 
indireta (IFI) para a pesquisa de autoanticorpos. Entretanto, 
esse teste permite detectar tambem anticorpos que reagem com 
componentes presentes no nucleolo, na membrana nuclear, nas 
organelas citoplasmaticas e no apareiho mitotico. Por isso, ele 
e atualmente denominado pesquisa de autoanticorpos contra 
antigenos celulares (FAN-HEp-2). 18 

Ao longo do tempo, diversos substratos foram utilizados 
para o teste, bavendo hoje uma padronizagao mundial para o 
uso das celulas HEp-2 {American Type Culture Collection CCL- 
23 — linhagem continua de celulas tumorais de origem huma- 
na). Esse teste traz tres tipos basicos de informagao. A primeira 
e a presenga ou a ausencia de autoanticorpos. A segunda, de 
carater semiquantitativo, refere-se a concentragao do autoan- 
ticorpo no soro. Essa informagao e traduzida pelo tftulo, que 


representa a mais alta diluigao do soro que ainda apresenta rea- 
gao positiva. A terceira informagao, embora muitas vezes pouco 
valorizada, e de grande relevancia clinica: refere-se ao padrao de 
fluorescencia. Sua importancia reside no feto de que o padrao 
morfologico pode sugerir a presenga de algumas especificidades 
de autoanticorpos. Dessa maneira, o padrao de fluorescencia 
modula a relevancia clinica de um teste de FAN-HEp-2 e sugere 
as proximas etapas da investigagao laboratorial dos autoanticor¬ 
pos envolvidos. 19,20 

E importante salientar que, na maior parte dos casos, 
o padrao de fluorescencia nao define a especificidade do au- 
toanticorpo. Para essa defini^ao sao necessarios os testes de 
identifica^ao. Entretanto, a informa^ao dada pelo padrao de 
fluorescencia pode fornecer direcionamento para o raciocfnio 
clfnico e sugerir os proximos testes a serem executados. Por 
exemplo, um padrao nuclear homogeneo, com a placa cromos- 
somica metafasica corada de forma homogenea, e sugestivo de 
anticorpos anti-DNA nativo ou antinucleossomo (Figura 5.1). 
Esse achado sugere determinado contexto patologico que deve 
ser esclarecido mediante pesquisa especffica desses autoanticor¬ 
pos. O mesmo ocorre com o padrao nuclear pontilhado grosso 
com a placa metafasica nao corada (Figura 5.2), sugestivo de 
anticorpos anti-Sm ou anti-RNP. 


TAB EL A 5.H Pad roes de fluorescencia nuclear: especificidades de autoanticorpos e associagoes cllnicas 





Nuclear homogeneo 

DNA nativo 

LES 


DNA de helice simples 

Artrite juvenil idiopatica; LES induzido por drogas e 
LES idiopatico 


Histona (HI, H2A, H2B, H3 e H4) 

LES idiopatico; LES induzido por drogas; 

AR; sindrome de Felty; artrite juvenil idiopatica; 
esclerose sistemica; 

cirrose biliar primaria; hepatite autoimune 


Nucleossomo 

LES 

Nuclear pontilhado fino 

SS-B/La 

Sindrome de Sjogren; LES; LES neonatal 


SS-A/Ro 

Sindrome de Sjogren; LES; LES cutaneo; LES neonatal; 
AR; miosite e esclerose sistemica; polimiosite 

Nuclear pontilhado grosso 

Sm 

LES 


U1 -RNP (22, 34 e 70kDa) 

DMTC; LES; esclerose sistemica 

Nuclear pontilhado grosso 

Ribonucleoprotetnas heterogeneas (hnRNP) 

LES; DMTC; outras doengas reumaticas; doengas 

reticulado 


inflamatorias cronicas e mesmo indivfduos hfgidos 

Membrana nuclear 

Laminas, lamina B, gp210 

Doengas reumaticas autoimunes; hepatopatias; 
doengas virais e tambem indivfduos hfgidos 

Raros pontos nucleares 

p80 colina (80kDa) 

Sindrome de Sjogren; doengas inflamatorias; 

Individuos higidos 

Multi plos pontos nucleares 

SplOO 

CBP 

Nuclear pleomorfico 

Antigenos de celula em proliferapao PCNA (34kDa), 
CENP-F (340kDa) 

LES; condigoes neoplasicas 


Centromerico Protefnas associadas ao centromero (CENP-A de CREST; esclerose sistemica; CBP 

17kDa, CENP-B de 80kDa e CENP-C de 140kDa) 


AR: artrite reumatoide; CBP: cirrose biliar primana; CREST: acronimodas principals caractensttcascifnicas de umavariapaodaesderodermiafcaldnose, fenome- 
no de Raynaud, disturbios da motilidade esofagica, esclerodactilfa e telangiectasia); DMTC: doenga mista do tecido conectivo; LES: lupus eritematoso sistemico. 


















CAPfTULO 5 O laboratories nas doengas reumaticas 


TAB ELA 5.2 Padroes de fluorescencia nucleolar/citoplasmatica: especificidades de autoanticorpos e associagoes clfnicas 


Nucleolar Fibrilarina (34 kDa; nucleolar grumoso puro) 

PM/Scl (20-110kDa; nuclear homogeneo e 
nucleolar pontilhado fino) 

RNA polimerase I (10-220 kDa; nucleolar pontilhado 
e pontos isolados na placa metafasica) 

Scl-70 (70 e 86 kDa; nuclear e nucleolar pontilhado 
fino, pontos fluorescentes na placa cromossomica 
e citoplasma pontilhado reticulado) 

Citoplasmatico pontilhado fino denso, Proteina P ribossomal 
com fraca coloragao do nucleolo 

Citoplasmatico pontilhado reticulado Antigenos mitocondriais CBP 

CBP: cirrose biliar primaria; LES: lupus eritematoso sistemico. 


Esclerose sistemica 

Polimiosite/Esclerose sistemica; polimiosite/ 
dermatomiosite, esclerose sistemica 

Esclerose sistemica 

Esclerose sistemica, esclerodermia 
limitada, esclerodermia difusa 

LES, hepatite autoimune 


Por outro lado, o padrao nuclear pontilhado fino denso (Fi- 
gura 5.3), mesmo quando em altos tftulos, sugere autoanticor¬ 
pos sem contexto clfnico especffico, que frequentemente estao 
presentes em indivfduos hfgidos ou com condigoes nao relacio- 
nadas a autoimunldade. 3,21 O mesmo acontece com o padrao 


nuclear pontilhado fino simples (Figura 5.4). Outros, ainda, 
tern seu significado modulado pelo tftulo. Assim, o padrao ci¬ 
toplasmatico pontilhado polar (Golgi; Figura 5-5) usualmente 
nao tern significado clfnico quando em baixos tftulos, mas pode 
estar associado a doengas autoimunes quando em altos tftulos. 



FIGURA 5.1 Imunofluorescencia indireta em celulas HEp-2 mostrando padrao nuclear homogeneo cuja caracteristica e a placa cro¬ 
mossomica (PC) corada de forma homogenea e intensa em celulas em anafase e profase (P). Esse padrao esta usualmente associado 
a anticorpos anti-DNA nativo, antinucleossomo ou anti-histona. Entretanto, a especificidade do autoanticorpo deve ser confirmada por 
teste especifico. 



FIGURA 5.2 Imunofluorescencia indireta em celulas HEp-2 exibindo padrao nuclear pontilhado grosso com placa cromossomica (PC) 
de celulas em metafase nao corada. Esse padrao esta usualmente associado a anticorpos anti-Sm ou anti-UI -RNP. Entretanto, a espe¬ 
cificidade do autoanticorpo deve ser confirmada por teste especffico. 
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FIGURA 5.3 imunofluorescencia indireta em celulas HEp-2 mos- 
trando padrao nuclear pontilhado fino denso cuja caracteristica e 
a placa cromossomica (PC) corada com o mesmo padrao que as 
celulas em interfase (I), Esse padrao esta usualmente associado a 
anticorpos anti-LEDGF/p75. Entretanto, a especificidade do auto- 
anticorpo deve ser confirmada por teste especifico. 


Um elemento importante para a interpretagao do padrao do 
FAN-HEp-2 e a analise da placa cromossomica metafasica, pois 
os autoantfgenos se distribuem diferentemente durante a mito- 
se. Na placa metafasica estao situados apenas os cromossomos 
compostos de cromatina (DNA e histona) e proteinas agregadas 
a cromatina. Varios autoantfgenos de interesse em reumatolo- 
gia estao firmemente ligados aos cromossomos, como histonas, 
Scl-70, DFS-75, NOR-90 e RNA polimerase I, alem do pro- 
prio DNA. Outros estao associados ao RNA (mas nao ao DNA 
ou a cromatina), como, por exemplo, Sm, U1-RNA, SS-A/Ro, 
SS-B/La e Jo-1. Assim, anticorpos contra antfgenos do primeiro 
grupo deverao corar a placa metafasica, cada um com seu pa¬ 
drao especifico, enquanto anticorpos contra o segundo grupo 
nao deverao cora-la. 

E importante salientar que os anticorpos antinucleo sao en- 
contrados nao so na maioria das condigoes reumaticas autoimu- 
nes, mas tambem em diversas condigoes inflamatorias cronicas, 
neoplasias e mesmo em indivfduos hfgidos (Tabela 5.3). 

No LES nao tratado e em atividade, a pesquisa de AAN e 
positiva em 99% dos pacientes, fato muito importante, pois a 
ausencia de anticorpos antinucleo e um forte argumento contra 
o diagnostico dessa doen^a. A frequencia de positividade para 
AAN em indivfduos hfgidos varia conforme a tecnica utilizada 



FIGURA 5.4 Imunofluorescencia indireta em celulas HEp-2. Exibindo: A. Padrao nuclear pontilhado fino simples com placa cromossomi¬ 
ca (PC) de celulas em metafase nao corada sem significado clinico evidente. B. Padrao nuclear pontilhado fino com placa cromossomica 
(PC) de celulas em metafase nao corada associado a presenga de autoanticorpos anti-SS-A/Ro. 



FIGURA 5.5 Imunofluorescencia indireta em celulas HEp-2 exibindo padrao citoplasmatico pontilhado polar compativel com anticorpos 
antiaparelho de Golgi. Em baixos titulos, esses anticorpos nao tern significado clinico evidente. Em titulos altos, podem estar associados 
a sfndrome de Sjogren, lupus eritematoso sistemico e outras doengas autoimunes, embora possam ser encontrados tambem em indivf¬ 
duos sem evidencia aparente de doenga autoimune. 
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TABELA 5.3 Frequencia de teste de FAN-HEp-2 positivo 
em diversas enfermidades e condigoes 


Lupus dtscoide 

10-40 

Lupus eritematoso sistemico 

>95 

Lupus induzido por drogas 

40-50 

Esclerose sistemica 

80-90 

Artrite reumatoide 

50-60 

Artrite reumatoide juvenil 

15-40 

Doenga de Feity 

90-95 

Sindrome de Sjogren primaria 

>90 

Sindrome de Sjogren secundaria 

50-70 

Dermatomi osite/polim iosite 

30-50 

Cirrose biliar primaria 

80-90 

Infecgoes cronicas 

10-50 

Neoplasias 

20-30 

Indivfduos sadios 

5-13 

Indivfduos sadios parentes em 1° grau de LES 

25-50 


e a populagao em estudo. Tan et al. encontraram frequencia de 
33% para o tftulo de 1:40, 13% para o tftulo de 1:80 e 3% para 
o tftulo de 1:160. 22 

Em indivfduos sadios, na cidade de Sao Paulo, foi encontra- 
da frequencia de 12,8% para criangas e adolescentes entre 1-20 
anos, 23 8,8% para adultos acima de 65 anos, 6,7% para adultos 
abaixo dos 65 anos 24 e 22,6% entre 500 doadores de sangue no 
Hemocentro de Sao Paulo. 25 Mais recentemente, foi verificada 
frequencia de 12,9% para doadores de sangue em nosso pafs. 3 
Esses dados enfatizam a balxa especificidade de um resultado de 
FAN-HEp-2 positivo per se e denotam a necessidade do uso ju- 
dicioso do teste, bem como da interpretagao integrada do tftulo 
e do padrao de fluorescencia. 

Indivfduos sadios FAN-HEp-2 positivos usualmente apre- 
sentam tftulos baixos ou moderados, embora ocasionalmente 
possam ser vistos tftulos altos. Alguns padroes de fluorescen¬ 
cia — como padrao nuclear pontilhado fino denso, padrao ci- 
toplasmatico pontilhado polar (aparelho de Golgi), padrao de 
pontos nucleares isolados (menos de 10/nucleo) e diversos pa¬ 
droes citoplasmaticos lineares — aparecem indiscriminadamente 
em pacientes com doengas autoimunes, portadores de outras 
condigoes morbidas e mesmo em indivfduos normals. Outros 
padroes, como o nuclear pontilhado grosso e o nuclear homo- 
geneo, guardam associagao mais estreita com condigoes autoi¬ 
munes e dificilmente sao observados em indivfduos sadios. 3 

Todas essas consideragoes enfatizam a maxima de que um 
exame laboratorial deve ser valorizado apenas dentro do contex- 
to clfnico. O teste de FAN-HEp-2 e mesmo os autoanticorpos 
especfficos nao fazem diagnostico por si, necessitando de con- 
trapartida clfnica coerente. 


Quanto ao tftulo de FAN-HEp-2, a maior parte dos labo¬ 
ratories utiliza a diluigao inicial de 1:80 para triagem, valor 
que pode variar para mais ou menos, de acordo com o tipo 
de microscopio, a intensidade de iluminagao e outras particu- 
laridades tecnicas. Tftulos de 1:80 e 1:160 sao considerados 
baixos, e aqueles acima de 1:640, altos. Tftulos altos de FAN- 
HEp-2 sao usualmente observados em pacientes com alguma 
forma de doenga autoimune, mas ha indivfduos sem doenga 
aparente que podem apresentar tftulos altos. Da mesma forma, 
tftulos baixos sao frequentemente associados a indivfduos sem 
doenga autoimune, mas podem ser tambem encontrados em 
pacientes com doengas reumaticas sistemicas. Portanto, o tftulo 
do FAN-HEp-2 e um parametro relativo na avaliagao do seu 
significado clfnico. Os tftulos de FAN-HEp-2 podem variar ao 
longo dos meses, mas nao guardam necessariamente correlagao 
com o grau de atividade da doenga. O padrao de fluorescen¬ 
cia tambem pode mudar ao longo do tempo, o que representa 
uma mudanga no perfil de autoanticorpos apresentados pelo 
paciente. 

ANTICORPOS ANTI-DNA NATIVO 

Anticorpos anti-DNA nativo sao encontrados quase exclusiva- 
mente em pacientes com LES, sendo considerados marcadores 
diagnosticos dessa doenga. Ocorrem em maior frequencia e em 
tftulos mais altos no LES com glomerulonefrite proliferativa 
em atividade, em frequencia intermediaria no LES em ativida¬ 
de sem comprometimento renal, e em baixa frequencia no LES 
fora de atividade. Sao, portanto, considerados tambem marca¬ 
dores de atividade de doenga. 26 

Sua deteegao e usualmente feita por IFI empregando o pro- 
tozoario Crithidia luciliae como substrato (Figura 5.6) e por 
ELISA. Menos comumente utiliza-se a hemaglutinagao ou a 
imunoprecipitagao (teste de Farr) P 

O teste de IFI em Crithidia tern menor sensibilidade, mas 
grande especificidade para o diagnostico de LES. Ja o teste de 
ELISA, que permite deteegao de anticorpos de menor avidez, tern 
maior sensibilidade em detrimento da especificidade. Pela tecnica 
de ELISA, pode-se alcangar 1-10% de positividade em outras do¬ 
engas reumaticas autoimunes, geralmente em baixos tftulos. 

ANTICORPOS ANTENUCLEOSSOMO 

Esses autoanticorpos reconhecem epftopos supramoleculares da 
cromatina formados por DNA nativo e histonas nao HI. Apa- 
rentemente correspondent aos anticorpos antigamente detecta- 
dos pela tecnica das celulas LE. Hoje em dia, sao pesquisados 
pela tecnica de ELISA, com preparagoes purificadas de nucleos- 
somos, agregando as vantagens de maior sensibilidade e menor 
possibilidade dos erros metodologicos inerentes a tecnica das 
celulas LE. Os anticorpos antinucleossomo parecem ser especf¬ 
ficos do LES, especialmente quando em tftulos moderados ou 
altos, e tern sensibilidade de cerca de 70%. Podem estar pre- 
sentes nos casos de LES em que nao ha anticorpos anti-DNA. 
Tem-se demonstrado que os anticorpos antinucleossomo sur- 
gem precocemente na evolugao do LES. Alguns auto res tern 
encontrado correlagao entre os tftulos de anticorpos antinucle¬ 
ossomo e atividade da doenga. 28 
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Crithidia iuciiiae 



A. Teste positivo B. Teste negativo C. Teste negative 




D. Teste negativo E. Teste positivo F. Teste positivo 


FIGURA 5.6 Representagao esquematica do protozoario Crithidia Iuciiiae utilizado como substrate para a pesquisa de autoanticorpos 
anti-DNA nativo. N: nucleo; C: cinetoplasto; CB: corpusculo basal. A, E e F apresentam reagao positiva para a pesquisa de autoanticor¬ 
pos anti-DNA nativo caracterizada pela fluorescencia observada no cinetoplasto; B, C e D apresentam reagao negativa para a pesquisa 
de autoanticorpos anti-DNA nativo caracterizada pela fluorescencia observada em estruturas distintas no cinetoplasto. 


ANTICORPOS CONTRA ANTIGENOS 
NUCLEARES EXTRAfVEIS (ANTI-ENA) 

Varios antigenos presentes nas celulas podem ser extraidos 
a partir de tecidos homogeneizados em solugoes salinas. Os 
ENA sao, na verdade, antigenos celulares extraiveis, e nao ape- 
nas antigenos nucleares. Inicialmente, a denominagao ENA 
referia-se apenas aos antigenos Sm e RNP. Entretanto, varios 
outros autoantigenos foram posteriormente identificados nos 
extratos salinos celulares, podendo, portanto, ser considera- 
dos ENAs Into sensu. Tradlclonalmente, os anticorpos contra 
ENAs tern sido pesquisados por imunodifusao dupla e con- 
traimunoeletroforese. Essa plataforma metodologica baseia-se 
na formagao de linhas de precipitagao pela reagao dos au¬ 
toanticorpos presentes no soro do paciente com os ENAs 
presentes em uma fonte de antigenos. As linhas obtidas com 
o soro do paciente sao comparadas com linhas obtidas com 
soros-padrao, de especificidade conhecida (anti-SS-A/Ro, 
anti-SS-B/La, anti-RNP, anti-Sm, anti-Scl-70 e anti-Jo-1). A 
continuidade entre as linhas de precipitagao do soro-padrao e 
do soro-teste representa identidade de anticorpos nos respec- 
tivos soros, enquanto o cruzamento das duas linhas representa 
diferentes especificidades nos dois soros. Esse prinefpio e uti¬ 
lizado para determinagao da especificidade do autoanticorpo 
em uma amostra desconhecida. 

Alguns dos autoanticorpos identificados pela pesquisa de 
anti-ENA apresentam associagao clinica suficientemente restrita 
para serem considerados marcadores diagnosticos. E o caso dos 


anticorpos anti-Sm, que ocorrem especificamente no LES, com 
frequencia de 10-15% cm indivfduos caucasoides e 30-40% 
em negros. Da mesma forma, anticorpos anti-Jo-1 e anti-Scl-70 
tern associagao clinica estreita com polimiosite e esclerose siste- 
mica, respectivamente. Por outro lado, os anticorpos anti-U 1 - 
RNP podem aparecer no LES e na doenga mista do tecido con- 
juntivo (DMTC), enquanto os anticorpos anti-SS-A/Ro sao 
encontrados em uma gama mais ampla de enfermidades. Na 
Tabela 5.4 estao reuni das as associagoes clinicas de diversos au¬ 
toanticorpos. 

As tecnicas de imunodifusao dupla e contraimunoeletro- 
forese foram os metodos responsaveis pela descoberta desses 
sistemas de autoanticorpos, bem como pelo estabelecimento de 
suas associagoes clinicas. Sao metodos artesanais e demorados, 
que detectam apenas a presenga de anticorpos precipitantes em 
concentragoes suficientes para produzir uma linha de precipita¬ 
gao visfvel, alem de necessitarem de mao de obra especializada 
para sua realizagao e interpretagao. Mais recentemente, tern sido 
possfvel testar os anticorpos anti-ENA tambem por ELISA e he- 
maglutinagao. Esses testes sao mais sensfveis e capazes de detec- 
tar anticorpos em baixas concentragoes e de baixa avidez, alem 
de serem mais faceis de executar, podendo ser implementados 
na maior parte dos laboratories clinicos. Por isso, existe grande 
apelo comercial para a migragao para os ensaios de ELISA e he- 
maglutinagao; contudo, e necessario cautela, pois as associagoes 
clinicas dos ENAs, estabelecidas pelos ensaios de difusao, nem 
sempre sao mantidas com os ensaios de ELISA e hemaglutinagao. 
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TABELA 5.4 Associates cl micas de autoant i cor pos especificos 



DNA nativo 

LES 


Sm 

LES 


PCNA 

LES 


Protefna P ribossomal 

LES 

Hepatite autoimune tipo 1 

Nudeossomo 

LES 


U1-RNP 

DMTC 

LES, ES, AR 

SS-A/Ro 

SSj 

LES, LE neonatal, ES, PM, CBP 

SS-B/La 

SSj 

LES, LE neonata! 

Jo-1 

PM 

Superposigao PM/ES 

Scl-70 

ES 


Centromero 

ES 

CBP, sindrome de Sjogren 

Fibrilarina 

ES 


RNA-polimerase 1 e III 

ES 


Ku 

Superposigao PM/ES 

LES 

PM/Scl 

Superposigao PM/ES 

ES 

Filagrina/citrulina 

AR 


Profilagrina 

AR 

LES, OA, hepatite autoimune 


AR: artrite reumatoide; CBP: cirrose bitiar primaria; DMTC: doenga mista do tecido conjuntivo; ES: eseterose sistemica; LES: lupus eritematoso sistemico; OA: 
osteoartrose; PM: polimiosite; SSj: smdrome de Sjogren. 


Isso e especialmente aplicavel quando a concentragao de auto- 
anticorpos no soro do paciente for baixa, correspondendo a 
valores de densidade optica (D.O.) anormais, mas baixos, nos 
ensaios de ELISA. Em outras palavras, um resultado positivo 
em que a D.O. esteja proxima do valor de corte (cutoff da 
reagao tern significado duvidoso, nao sendo comparavel a um 
resultado positivo obtido por imunodifusao dupla. 

ANTICORPOS ANTICITOPLASMA 
DE NEUTR6FILOS (ANCA) 

Os anticorpos anticitoplasma de neutrofilos sao considerados 
marcadores de vasculites de pequenos vasos. A presenga de 
ANCA e detectada por I FI, empregando como substrato neu¬ 
trofilos fixados em etanol. Dois padroes principais de fluores- 
cencia podem ser observados: c-ANCA e p-ANCA. Os antige- 
nos reconhecidos por esse grupo de anticorpos estao localizados 
nos granulos presentes no citoplasma dos neutrofilos. O padrao 
c-ANCA esta geralmente associado a presenga de anticorpos 
antiproteinase 3 (anti-PR3). Esses anticorpos sao considerados 
marcadores diagnosticos da granulomatose de Wegener, ocor- 
rendo em 80-90% dos casos com doenga sistemica em atividade 
e, em menor frequencia, naqueles com doenga localizada ou 
fora de atividade. O padrao p-ANCA esta frequentemente asso¬ 
ciado a anticorpos antimieloperoxidase (MPO), mas pode tam- 
bem ser ocasionado por anticorpos contra diferentes proteinas, 
como elastase, catepsina G, lactoferrina e outras. Os anticorpos 


anti-MPO sao encontrados em poliangiites microscopicas e 
glomerulonefrite rapidamente progressiva com crescentes, po- 
dendo tambem ser vistos em algumas dermatovasculites por 
farmacos, especialmente o propiltiouradl. A identificagao defi- 
nitiva da presenga de anticorpos anti-PR-3 e anti-MPO e feita 
por ELISA. Em ate 15% dos casos, o teste de ELISA pode ser 
negativo em pacientes com ANCA positivo ao teste de imuno- 
fluorescencia, possivelmente em fungao do reconhecimento de 
epitopos peculiares nao expressos no sistema de ELISA . 29 

Existe uma variante do padrao p-ANCA, denominada pa¬ 
drao p-ANCA atipico, que tradicionalmente nao esta associada 
a anticorpos anti-MPO. E um achado frequente na hepatite 
autoimune do tipo I, na retocolite ulcerativa e na colangite es- 
clerosante primaria. 

ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDE 

Anticorpos antifosfolfpide pertencem a uma ampla familia 
de autoanticorpos com reatividade para fosfolipidios de carga 
negativa e associam-se a manifestagoes clfnicas e laboratoriais 
heterogeneas. Sua presenga frequentemente esta correlacionada 
a fenomenos tromboembolicos recorrentes, abortos de repeti- 
gao e plaquetopenia. Podem ser pesquisados por ELISA ou pela 
prova do anticoagulante lupico . 30 

Tradicionalmente, a pesquisa desses anticorpos por ELISA 
emprega como substrato o fosfolipide cardiolipina em presen- 
9 a do cofator 3 2 -glicoprotelna I. Em geral, sao pesquisados 
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autoanticorpos das classes IgG e IgM. Os resultados sao ex¬ 
presses em unidades GPL para anticorpos anticardiolipina da 
classe G e em MPL para anticorpos da classe M. Nivels entre 
10-20 unidades sao baixos e tem menor relevancia clfnica; entre 
20-80 unidades, sao considerados intermediaries; acima de 80 
unidades sao altos e trazem maior risco de episodios tromboem- 
bolicos. O Consenso Internacional sobre a Smdrome Antifosfo- 
lfpide definiu que apenas tftulos acima de 40 GPM ou 40 MPL 
sejam considerados para criterio diagnostico. 

Como esses autoanticorpos podem ocorrer transitoriamente 
apos infeepoes ou exposipao a farmacos, exige-se para fins diag¬ 
nostics que seja documentada a sua presenpa em pelo menos 
duas ocasioes separadas por um intervalo mfnimo de 12 semanas. 
Outra particularidade e que os nfveis desses anticorpos podem 
flutuar, e nao raramente ocorre negativapao durante um episodio 
tromboembolico. Assim, frente a suspeita dfnica da smdrome do 
anticorpo antifosfolipide, deve-se considerar a repetipao do exa- 
me em outras ocasioes apos a superapao da fase aguda de trom- 
boembolismo. Vale salientar que a terapia anticoagulante nao 
interfere na dosagem dos anticorpos antifosfolipides. 

Recentemente, tem sido valorizada a pesquisa de anticorpos 
anti-J32-glicoprotefna I como marcador adicional da smdrome 
do anticorpo antifosfolipide, tendo sido tal teste agregado aos 
criterios diagnostics para essa smdrome. As evidencias indicam 
que esse anticorpo tenha participapao patogenica direta. Sao 
pesquisados anticorpos anti-p2-glicoprotefna I de classes IgG 
e IgM, sendo relevantes os tftulos acima do percentil 95. 31,32 

As evidencias atuais indicam que a dosagem de anticorpos 
contra outros fosfolfpides, como fosfatidilserina, fosfatidileta- 
nolamina e fosfatidilinositol, nao parece agregar nenhum be- 
neffcio adicional, nao sendo portanto recomendada na pratica 
clfnica rotineira. 

A pesquisa do anticoagulante lupico evidencia uma popula- 
pao de anticorpos antifosfolipides que interferem diretamente 
no processo de coagulapao in vitro , ocasionando prolongamen- 
to do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA). O teste 
e realizado em tres etapas. Na triagem (etapa 1) demonstra-se 
o prolongamento do TTPA ou analogo (tempo de veneno de 
vfbora de Russel dilufdo ou tempo de coagulapao do caulim). 
Para constatar a existentia de inibidor (etapa 2), demonstra-se 
que a adipao de plasma normal nao corrige o prolongamento do 
tempo de coagulapao. Haveria correpao caso o problema fosse 
deficiencia de fator de coagulapao. Na confirmapao (etapa 3), o 
inibidor e anulado por incubapao com plaquetas. 

Alguns estudos sugerem que o teste do anticoagulante lupi¬ 
co tem melhor correlapao com os episodios tromboembolicos 
venosos, enquanto os testes de ELISA tem melhor correlapao 
com tromboembolismo arterial. Considerando que cerca de 20- 
30% dos pacientes apresentam apenas um dos anticorpos, seja 
o anticoagulante lupico, sejam os anticorpos anticardiolipina, 
deve-se ponderar a realizapao de ambos os ensaios, quando ne- 


cessario. 


FATOR REUMAT0IDE 

A denominapaa “fator reumatoide” (FR) refere-se aos anticor¬ 
pos que reconhecem epftopos presentes na frapao cristalizavel 
(Fc) da molecula de IgG. A maioria desses anticorpos e da classe 


M, porem sao tambem encontrados FR da classe IgG e da clas¬ 
se IgA. Cerca de 70-80% dos casos de artrite reumatoide do 
adulto (AR) apresentam FR circulante. Na artrite idiopatica 
juvenil, a frequencia de positividade e mais baixa, exceto na for¬ 
ma poliarticular de meninas mais velhas, em que a frequencia 
assemelha-se a de adultos. 

O teste mais comumente empregado tem sido, por decadas, 
a aglutinapao com partfculas de latex revestidas com IgG; daf a 
denominapao “teste do latex”. E um ensaio de execupao simples 
e rapida. Outras modalidades para pesquisa do FR incluem he- 
maglutinapao com hemacias de carneiro revestidas com IgG de 
coelho (teste de Waaler-Rose), IFI sobre hemacias ou partfculas 
de latex revestidas com IgG e ELISA. Nos ultimos anos tem se 
destacado, por seu melhor desempenho, os testes de nefelome- 
tria e turbidimetria, com grande sensibilidade, reprodutibilida- 
de, acuracia e rapidez. 

Imunoglobulinas com atividade de FR estao presentes em 
pequena quantidade e com baixa avidez no soro da maior parte 
dos indivfduos; nesses casos, a pesquisa do FR e negativa ou 
fracamente reagente. Em determinadas condipoes patologicas, a 
concentrapao de imunoglobulinas pode se elevar com atividade 
de FR de alta afinidade. As duas condipoes em que o FR e de- 
tectado com maior frequencia e em maiores tftulos sao a artrite 
reumatoide e a sfndrome de Sjogren. Entretanto, uma vez que o 
FR e encontrado em frequencia variavel em grande numero de 
outras condipoes morbidas (Tabela 5.5), sua especificidade e seu 
valor preditivo positivo para o diagnostico de artrite reumatoide 
nao sao elevados. 

ANTICORPOS ANTIFILAGRINA, 
ANTIPROFILAGRINA E ANTIPEPTIDEOS 
CITRIILINADOS 

Em 1964, foi descrito um sistema de autoanticorpos presente na 
artrite reumatoide que reagia contra granulos perinudeares de 
celulas da mucosa oral humana. 33 Esses autoanticorpos foram 


TABELA 5.5 Enfermidades em que e comum a presenpa de 
fator reumatoide 



Doenpas virais Hepatite B ou C, mononucleose, influenza, 

AIDS, pos-vacinapao 


Doenpas 

autoimunes 

Artrite reumatoide, lupus eritematoso 
sistemico, esderose sistemica, polimiosite, 
dermatomiosite, smdrome de Sjogren, 
crioglobulinemia mista, cirrose biliar primaria, 
hepatite autoimune, fibrose pulmomar 
idiopatica (Harman-Hirsch), doenpa mista do 
tecido conjuntivo, vasculites 

Neoplasias 

Principalmente apos frradiapao ou 
quimioterapia 

Infecpoes 

bacterianas 

Tuberculose, sffilis, hanseniase, salmonelose, 
endocardite bacteriana subaguda, brucelose, 
borreliose 

Doenpas 

parasitarias 

Malaria, calazar, esquistossomose, filariose, 
tripanossomiase 
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denomlnados anticorpos antifator perinuclear (APF). Alguns 
anos mais tarde, tambem na artrite reumatoide, foram descritos 
anticorpos que reagiam com a camada cornea do esofago de 
rato, denominados anticorpos antiqueratina (AKA). Ao final da 
decada de 1980, foi demonstrado que esses dois sistemas eram 
relacionados, sendo que o APF reconhecia a profilagrina, e o 
AKA reconhecia o seu produto de maturagao, a filagrina. Am- 
bas as protefnas desempenham papel na maturagao de celulas 
epiteliais queratinizadas. 34,35 A pesquisa do APF e do AKA e 
feita por IFI, utilizando como substrato celulas da mucosa oral 
humana e segao transversal do tergo medio de esofago de rato, 
respectivamente. O APF tern maior sensibilidade, e o AKA tern 
maior especificidade para o diagnostico de artrite reumatoide. 
Entretanto, o APF em tftulos iguais ou maiores que 1:80 tern 
alta especificidade para diagnostico dessa enfermidade. 36 

No final da decada de 1990, apos intensa investigagao quan¬ 
to a natureza dos epftopos reconhecidos pelos sistemas APF e 
AKA, verificou-se que ambos reconhecem protefnas contendo 
resfduos citrulina, ou seja, peptfdeos citrulinados. 

A citrulina e um aminoacido resultante da deiminagao da 
arginina. A filagrina e um monomero derivado do multfmero 
profilagrina durante o processo de queratinizagao do epitelio 
escamoso. Durante esse processo de conversao, ocorre agao da 
peptidil deiminase (PAD), promovendo extensa e progressiva 
citrulinagao dos monomeros de filagrina. Outras protefnas que 
sofrem processo de citrulinizagao em determinadas circunstan- 
cias sao as histonas, a vimentina e a fibrina. O conhecimen- 
to sobre os epftopos citrulinados permitiu o desenvolvimento 
de imunoensaios (ELISA) com peptfdeos efelieos citrulinados 
sinteticos, selecionados de forma a conferir alta sensibilidade e 
especificidade para o diagnostico de artrite reumatoide. O mais 
prevalente desses sistemas e o de anticorpos antipeptfdeos citru¬ 
linados efelieos de segunda geragao (anti-CCP-2). 37,38 

As pesquisas tern demonstrado bom desempenho do sistema 
filagrina/pro filagrina/citrulina, ou seja, dos anticorpos contra 
peptfdeos citrulinados para o diagnostico de artrite reumatoide. 
Os anticorpos antifator perinuclear (APF) tern sensibilidade de 
70% e especificidade de 90% para o diagnostico de artrite reu¬ 
matoide, os anticorpos estrato corneo de esofago de rato (AKA) 
tern sensibilidade de 45% e especificidade de 97%, e os anticor¬ 
pos antipeptfdeos citrulinados (anti-CCP-2) tern sensibilidade 
de 78% e especificidade de 95%. Em relagao ao classico fator 
reumatoide (sensibilidade de 74% e especificidade de 65%), 
esses autoanticorpos tern duas vantagens: maior especificidade 
e surgimento mais precoce no curso da enfermidade. Esta ul¬ 
tima caracterfstica e particularmente importante, uma vez que 
o auxflio diagnostico laboratorial e necessario justamente nas 
fases precoces da doenga, quando as manifestagoes clfnicas po- 
dem ainda nao ser suficientes para definigao diagnostica, e a 
terapeutica apropriada tern maiores chances de trazer beneffcio 
expressivo sobre o curso da doenga. 

ANTICORPOS ANTI-P RIBOSSOMAL 

Anticorpos antiprotefna P ribossomal sao considerados marca- 
dores especfficos do LES, ocorrendo em 15-30% dos casos. Re- 
centemente, foi demonstrado que anticorpos anti-P ribossomal 
podem ocorrer tambem na hepatite autoimune tipo 1 (Calich 


ALG, comunicagao pessoal, tese de doutorado, 2013). Alguns 
estudos demonstram associagao entre os nfveis desses autoan¬ 
ticorpos e a atividade da doenga, podendo haver negativagao 
nos perfodos de quiescenda. Diversos autores tern demonstra¬ 
do associagao com manifestagoes difusas do sistema nervoso 
central, mas esse ponto e contestado por outros pesquisadores. 
Em pacientes com envolvimento renal, foi encontrado que a 
presenga de anticorpos anti-P ribossomal associa-se a formas 
membranosas. 

Esses anticorpos tern como alvo um epftopo comum as pro¬ 
tefnas ribossomais P0, PI e P2, de 38, 19 e 17 kDa, respecti¬ 
vamente. A deteegao de anticorpos anti-P ribossomal pode ser 
feita por imunodifusao dupla, western blot (WB e ELISA. 39,40 

ANTICORPOS ANTI-PM/Scl 

Anticorpos anti-PM/Scl, ou anti-PM-1, foram originalmente 
descritos em pacientes com sfndrome de superposigao de po- 
limiosite e esclerose sistemica, nos quais sao detectados em ate 
25% dos casos. Posteriormente, foi constatado que tambem 
podem ocorrer em pequena parte dos pacientes com esclerose 
sistemica isolada e na polimiosite isolada. Indicagao da possf- 
vel presenga dos anticorpos anti-PM/Scl e o encontro de um 
padrao de fluorescencia nuclear pontilhado fino, tenue, com a 
placa metafasica nao corada, associado a coloragao mais intensa 
do nucleolo e com caracterfstica homogenea. Embora nao seja 
absolutamente especffico, esse padrao esta fortemente associado 
aos anticorpos anti-PM/Scl. 

O antfgeno PM/Scl corresponde, na verdade, a um comple- 
xo de varias protefnas que constituem o complexo do exossomo. 
Duas dessas protefnas, PM/Scl-100 e PM/Scl-75, sao os prin¬ 
cipals alvos dos anticorpos anti-PM/Scl. Para a identificagao 
definitiva dos anticorpos anti-PM/Sc, podemos langar mao dos 
metodos de imunodifusao dupla, western blot e ELISA. 41 


DOSAGEM DO COMPLEMENTO TOTAL 
E FRAgdES 


O sistema do complemento e constitufdo por uma famflia de 
mais de 30 protefnas plasmaticas que sao ativadas de modo se- 
quencial. Existem tres vias de ativagao conhecidas: a classica, a 
alternativa e a via da lectina ligante de manose. A via classica e 
ativada pela presenga de imunocomplexos e de celulas apopto- 
ticas, a partir de C1 q. A via alternativa e ativada a partir de C3 
pela ligagao de C3b, produto de clivagem de C3, a superffde de 
microrganismos e celulas tumorais. A via da lectina ligante de 
manose e ativada pela ligagao da lectina com resfduos de ma¬ 
nose presentes na parede celular de microrganismos e, a partir 
daf, segue os mesmos passos da via classica. As tres vias conver¬ 
gent para a geragao de uma enzima denominada C3-convertase, 
principal ponto de amplificagao da cascata de ativagao, que 
culmina com a formagao do complexo de ataque a membrana 
(MAC). 

O estudo clfnico do sistema do complemento tern apli- 
cagao nos estados de imunodeficiencia em que se suspeita de 
deficiencia congenita ou adquirida de algum componente do 
complemento e nas enfermidades associadas a deposigao de 
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imunocomplexos. Nestas ultimas, a medida do consumo do 
sistema do complemento e relevante para a monitoragao da ati- 
vidade da doenga, visto que os imunocomplexos depositados 
fixam C1 q e ativam a via classica do complemento. 

Algumas doengas reumaticas autoimunes apresentam im- 
portante participagao de imunocomplexos em sua fisiopatolo- 
gia. Entre elas se destacam o lupus eritematoso sistemico, al¬ 
gumas vasculites necrosantes, as crioglobulinemias e algumas 
formas de artrite reumatoide com altos titulos de FR circulante. 
Assim, a monitoragao do consumo do sistema do complemento 
auxilia no reconhecimento dos periodos de atividade e de re- 
missao, bem como da resposta a terapeutica imunossupressora 
empregada. A entrada em atividade e acompanhada de consu¬ 
mo dos componentes do complemento, resultando na detecgao 
de baixos nfveis de componentes individuals e do complemento 
total. O inverso ocorre na fase de remissao da atividade de do¬ 
enga. Em geral, a fragao C2 e a mais sensivel, sendo, portanto, a 
mais precoce a cair e a ultima a se normalizar. Deve-se enfatizar, 
entretanto, que o consumo do sistema do complemento e um 
fenomeno nao especifico, estando presente em grande variedade 
de contextos clfmcos (Tabela 5.6). 

Outra importante indicagao clfnica para avaliagao do sis¬ 
tema do complemento refere-se as deficiencias congenitas de 
componentes desse sistema. De especial interesse para a reuma- 
tologia e o fato de que algumas dessas deficiencias predispoem 
ao aparecimento de disturbios imunologicos, inflamatorios e 
alergicos, podendo-se conflgurar quadros indistinguiveis do 
LES. A deficiencia mais frequente e a do componente C2, que, 
quando em homozigose, confere 25% de chance de desenvol- 
vimento de formas semelhantes a quadros brandos de LES. A 
proxima em frequencia e a deficiencia do componente C4, que 

TABELA 5.6 Condigoes clinicas associadas a 
hipocomplementemia 

Deficit de sfntese 
Deficiencias congenitas 
Insuficiencia hepatica grave 
Desnutrigao grave 
Sindrome nefrotica 
Lupus eritematoso sistemico 
Aumento da degradagao 

Doengas autoimunes com participagao de imunocomplexos 

Crioglobulinemia mista 

Vasculite necrosante sistemica 

Artrite reumatoide grave 

Glomerulonefrite pos-estreptococica 

Glomerulonefrite membranoproliferativa 

Glomerulonefrite proliferativa idiopatica 

Glomerulonefrite focal esclerosante 

Doengas infecciosas 

Endocardite bacteriana subaguda 

Septicemia por pneumococo ou Gram-negativos 

Viremia (hepatite B, dengue, sarampo) 

Parasitoses (malaria, babesiose) 

Shunt atrioventricular infectado 
Deficiencia de inibidores 

Angioedema hereditario (deficiencia de inibidor de Clq) 

Deficiencia de inativador de C3b 
Deficiencia do fator H 


confere chance de 50% de desenvolvimento de LES. A mais rara 
delas e a deficiencia do componente Clq, que, entretanto, con¬ 
fere chance de 90% de desenvolvimento de LES, usualmente 
com importante comprometimento renal. Deficiencia de com¬ 
ponentes mais tardios do complemento usualmente associa-se 
a predisposigao para infecgoes por bacterias encapsuladas e nao 
conferem risco aumentado para autoimunidade. 

Para dosagem do complemento podem ser empregados tes¬ 
tes fiincionais que medem a atividade litica do complemento e 
testes quantitativos para dosagem de componentes individuals. 
Os testes fundonais baseiam-se na capacidade do complemento 
de lisar celulas opsonizadas com anticorpos. Geralmente utili- 
zam-se hemacias de carneiro revestidas com imunoglobulinas 
especfficas de coelho (hemolisinas). A adigao do soro do pa¬ 
ciente resulta na ativagao do sistema do complemento a partir 
dos anticorpos aderidos as hemacias e em consequente lise das 
mesmas pela formagao do complexo de ataque a membrana. 
A intensidade da hemolise sera proporcional a quantidade e a 
integridade das protefnas do sistema do complemento. Essa e a 
base do teste denominado complemento hemolftico total, ou 
CH50, que avalia toda a via classica. Se houver deficiencia de 
um unico componente da via classica, a atividade hemolftica 
do complemento estara reduzida. No ensaio CH50, o soro tera 
tantas U/mL quanto for a redproca da diluigao do soro capaz de 
hemolisar metade das hemacias. A faixa da normalidade foi es- 
tabelecida entre 170-330 U/mL, podendo variar entre diferen- 
tes laboratorios. Esse ensaio e extremamente util, mas deve-se 
ter em mente que o sistema do complemento e composto de 
diversas enzimas sensfveis e muito termolabeis. Portanto, o ma- 
nuseio inadequado da amostra (p. ex., manutengao prolongada 
em temperatura ambiente, acondicionamento em tubos com 
impurezas) antes da realizagao do teste pode ocasionar inati- 
vagao de um ou mais componentes do sistema e resultar em 
leituras espuriamente baixas do complemento. 

Ha outros sistemas para dosagem da atividade lftica do com¬ 
plemento total, por exemplo, testes que utilizam microesferas co- 
loidais revestidas com anticorpo e contendo um sistema cromo- 
genico em seu interior. Nesse caso, a lise das esferas pelo sistema 
do complemento ocasiona extravasamento do sistema cromoge- 
nico, podendo a reagao ser quantificada em espectrofotometro. 
Esses novos metodos tem a vantagem de ser adaptaveis a rotinas 
automatizadas, mas ainda sao pouco disponiveis em nosso meio. 

A dosagem do componente C2 do complemento tambem e 
realizada pelo metodo de imuno-hemolise, sendo que se acres- 
centa soro humano depletado de C2 ao sistema de hemacias 
de carneiro revestidas de imunoglobulinas de coelho. No La- 
boratorio de Imunorreumatologia da Unifesp/EPM, a faixa de 
normalidade esta acima de 70% da atividade obtida de um pool 
de soros normais. 

Alem dos ensaios funcionais lfticos, ha testes em que se dosa 
a presenga fisica de componentes individuais do complemento. 
Em geral, esses testes baseiam-se em ensaios imunologicos nos 
quais anticorpos contra determinado componente do comple¬ 
mento se ligam a esse componente, formando imunocomplexos 
detectaveis por imunodifusao radial, por imunoturbidimetria 
ou por nefelometria. Esses ensaios sao rotineiramente utilizados 
para dosagem das fragoes Clq, C3 e C4 do complemento e 
aplicaveis as demais fragoes. 
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E importante considerar que em todos esses testes, mesmo 
que os resultados estejam na faixa da normalidade, pode estar 
havendo consumo do complemento. Isso ocorre porque o orga- 
nismo pode sintetizar complemento em ritmo sufidente para 
manter o pool dentro da faixa de normalidade. Ademais, como 
a faixa de normalidade e ampla, um valor aparentemente nor¬ 
mal obtido para determinado indivfduo pode, na realidade, cor- 
responder a um decrescimo em relagao a valores mais elevados 
que esse indivfduo apresentaria em condigoes normais. Duas 
abordagens tern sido propostas para circunscrever essa situagao: 
a dosagem dos produtos de ativagao do complemento e a dosa- 
gem do complexo de ataque a membrana. Os produtos de cliva- 
gem das fragoes C3 (C3d) e C4 (C4d) estarao aumentados em 
toda situagao de ativagao do sistema do complemento indepen- 
dentemente da reposigao do pool circulante e de sua ampla faixa 
de normalidade. Da mesma maneira, o complexo de ataque a 
membrana, expressao final da ativagao do sistema e formado 
pela combinagao de C5b, C6, C7, C8, C9, pode ser quantifica- 
do por ELISA. E intrigante verificar que esses sistemas nao estao 
habitualmente disponfveis nos laboratories clfnicos. ,43 

O complexo de histocompatibilidade principal humano, cuja 
sigla, MHC, deriva do ingles {major histocompatibility complex), 
e denominado HLA {human leukocyte antigens). Os antfgenos 
leucocitarios humanos (HLA) sao protefnas presentes na super- 
ffeie celular codificadas por genes do complexo de histocompa¬ 
tibilidade principal. Esses genes sao extremamente polimorfi- 
cos, isto e, para cada locus existem diferentes alelos. Ademais, 
apresentam codominancia; portanto, tanto os genes paternos 
quanto os maternos sao expressos. Ha tres grupos de genes do 
MHC, denominados classe I, classe II e classe III. Os antfgenos 
HLA de classe I compreendem as protefnas codificadas por ge¬ 
nes nos bti HLA-A, HLA-B e HLA-C. Os antfgenos HLA de 
classe II compreendem as protefnas codificadas por genes nas 
regioes HLA-DP, HLA-DQ e HLA-DR. Os genes da regiao 
denominada classe III nao codificam antfgenos HLA, mas em 
sua maioria sao protefnas envolvidas com o sistema imunologi- 
co. Cada alelo HLA e identificado por um conjunto de letras e 
numeros, por exemplo, HLA-A2, HLA-B 5, HLA-DR3. 

A caracterizagao de antfgenos HLA de grande numero de 
indivfduos com e sem doengas reumaticas autoimunes tern 


mostrado que alguns alelos sao mais frequentes em doentes que 
na populagao em geral. Por exemplo, existe associagao muito 
forte entre o alelo HLA-B27 e a espondilite anquilosante. Esse 
alelo esta associado tambem a artropatias reativas do tipo sfn- 
drome de Reiter. Convem lembrar, entretanto, que esse alelo 
tambem e encontrado em indivfduos sadios e que certamen- 
te existem outros fatores geneticos e ambientais que levam ao 
desenvolvimento da doenga. Portanto, a identificagao do alelo 
HLA-B27 em determinado paciente nao e determinante diag¬ 
nostic, mas um elemento a se agregar aos demais na trama 
diagnostica. 

A pesquisa de HLA-B27 foi originalmente estabelecida pela 
tecnica de microlinfocitotoxicidade. Mais recentemente, meto- 
dos alternatives tern surgido, como a citometria de fluxo e os 
metodos de biologia molecular, que apresentam maior sensibi- 
lidade e especificidade. No laboratorio de Imunorreumatologia 
da Unifesp, a pesquisa do HLA-B27 e feita por reagao em ca- 
deia da polimerase (PCR) a partir de DNA isolado do sangue 
periferico do indivfduo. A PCR e realizada de modo a permitir 
a amplificagao de um trecho de DNA genomico especffico do 
alelo HLA-B27. Na PCR tradicional, apos a amplificagao, o 
produto da reagao e submetido a uma eletroforese em gel de 
agarose para deteegao da banda correspondente ao trecho am- 
plificado. Na PCR em tempo real, a amplificagao especffica e 
monitorada ao longo da reagao. 


CRIOGLOBULINAS 


Crioglobulinas sao imunoglobulinas que precipitant em tempe- 
raturas abaixo de 37°C e tornam a entrar em solugao quando 
reaquecidas. Elas estao em nfveis patologicos quando acima de 
80 pg/mL e podem ocorrer em condigoes neoplasicas, infeccio- 
sas e autoimunes. As crioglobulinemias sao classificadas em tres 
tipos conforme a composigao de imunoglobulinas (Tabela 5.7). 
As do tipo I apresentam apenas um componente monoclonal, 
frequentemente em altas concentragoes, em geral associadas a 
doengas linfoproliferativas. As dos tipos II e III, denominadas 
mistas, cursam com menores concentragoes, especialmente a do 
tipo III, que pode atingir concentragoes da ordem de apenas 
200 pg/mL. As do tipo II possuem um componente monoclo¬ 
nal e um componente policlonal, e podem estar associadas a 
doengas linfoproliferativas, sfndrome de Sjogren e hepatite C. 
As do tipo III possuem apenas componentes policlonais e estao 


PESQUISA 


ANTIGENO HLA-B27 


TABELA 5.7 Classificagao e associaqoes clfnicas das crioglobulinas 


Tipo Composigao 


I 


* I * E * 3 r 


Monoclonal (IgG, IgM, IgA, 
cadeia leve} 


Componentes monoclonal e 
policlonal 


Pico monoclonal, 
hiperviscosidade 

FR, C4, transaminases 


■ i i * ' s Cl Li 

mW, , I -3 





Acrocianose, Raynaud, necrose 
(extremidades), sfndrome de 
hiperviscosidade 

Nefrite, purpura, neuropatia, 
artrite, ceratoconjuntivite 


Mieloma, macroglobulinemia, 
linfoma idiopatico 


Infecgao HCV, LLC, 
macroglobulinemia, 
sfndrome de Sjogren, linfoma 


Ill 

Apenas componente policlonal FR 

Vasculite, artralgia, artrite, 

Infecgoes cronicas, doengas 



nefrite 

autoimunes 


FR: fator reumatoide; HCV: hepatite por virus C; LLC: leucemia linfodtica crorica. 
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geralmente associadas a doen^as autoimunes ou a processos in- 
fecciosos cronicos. 

As manifesta^oes clfnicas das crioglobulinemias do tipo I 
sao menos exuberantes e estao frequentemente relacionadas a 
hlperviscosidade ocasionada pela alta concentra^ao de crioglo- 
bulinas. Os principals sinais e sintomas incluem cefaleia, sono- 
lencia, torpor e purpura. Essas manifesta^oes sao ainda mais 
conspfcuas quando o componente monoclonal e IgM, molecula 
que tem alta viscosidade intrlnseca. Em algumas circunstantias, 
a crioglobulinemia tipo I e assintomatica, mesmo em altas con¬ 
centrates. Ja nas crioglobulinemias mistas ocorrem tambem 
manifesta^oes por deposi^ao das crioglobulinas sob forma de 
imunocomplexos e consequente ativa^ao do sistema do com- 
plemento. Sao comuns, portanto, manifesta^oes inflamatorias, 
como glomerulonefrite, vasculite, purpura palpavel, artrite e 
neuropatia periferica. No que range as manifesta^oes clfnicas, a 
temperatura em que a crioglobulina precipita e mais importante 
do que a sua concentra^ao serica. Assim, por exemplo, crioglo¬ 
bulinas que precipitam a 26°C tem maior potencial patogenico 
do que as que precipitam apenas a 4°C. 

A pesquisa de crioglobulinas esta indicada quando as ma- 
nifesta^oes clfnicas forem sugestivas ou se suspeitar de enfer- 
midade que habitualmente cursa com crioglobulinemia. E 
fundamental que a coleta do sangue seja feita em seringa pre- 
aquecida a 37°C e que todo o processo de coagula^ao ocorra 
nessa temperatura. Caso contrario, pode ocorrer predpita^ao 
da crioglobulina e seu aprisionamento no coagulo, resultando 
em teste falso-negativo. Apos 24-48 h a 4°C, a maior parte dos 
pacientes poskivos ja apresenta crioprecipitados visfveis; entre- 
tanto, alguns casos, principalmente do tipo III, necessitam de 
ate sete dias a 4°C para que apare^a o precipitado. 

Uma vez detectada a presenpa de crioglobulinas, e importan¬ 
te lavar o crioprecipitado em salina gelada e aquece-lo a 37°C 
para verificar se torna a entrar em solupao. A quantifica^ao e 
feita por dosagem proteica conventional, e a determina^ao dos 
componentes, mediante imunoeletroforese ou imunofixa^ao. 



O tecido osseo desempenha fumjoes mecanica (suporte corporal e 
locomo^ao), protetora (prote^ao de orgaos vitais, em especial do 
sistema nervoso e da medula ossea) e metabolica (reserva de ions, 
em especial calcio, fosforo e magnesio, que sao essentials para a 
contratjao muscular, coagula^ao sangufnea, transmissao do impul- 
so nervoso, mineraliza^ao, equilfbrio acido-basico, entre outros).' 11 

E composto por tres tipos celulares distintos, que apresen- 
tam fun^oes intimamente relacionadas e fundamentals para a 
homeostase mineral e ossea. 45 Os osteoclastos ou celulas reab- 
sortivas sao multinucleadas e derivam de precursores hemato- 
poieticos da linhagem monocftico-macrofagica, funcionando 
como verdadeiros sincftios. 46 Os osteoblastos ou celulas forma- 
doras e mineralizantes sao mononucleadas e derivam de precur¬ 
sores estromais. 47 ’ 48 Finalmente, os osteocitos, que representam 
o estagio final da diferencia^ao dos osteoblastos embebidos na 
matriz mineralizada e sao as celulas mais abundantes, represen¬ 
tam mais de 90% da massa celular total do tecido osseo. Sabe-se 


que eles sao os responsaveis pela transdu^ao do sinal mecanico 
para a manuten^ao da homeostase ossea, por meio de seus ca- 
nalfculos, processos dendrfticos e mecanossensores. Alem disso, 
podem se diferentiar em osteoblastos ou osteoclastos, depen- 
dendo da necessidade, como no reparo de fraturas ou em algu- 
ma situafao de regenera^ao ossea. Sendo assim, mais recente- 
mente, acredita-se que o osteotito seja a celula mais importante 
da remodela^ao e que esteja envolvida com a orquestra^ao da 
forma^ao e reabsor^ao ossea. 9 

De modo geral, esses tres grupos celulares, juntamente com 
as celulas de revestimento (tinning cels) e outras celulas hemato- 
poieticas, funcionam em perfeito acoplamento e se comunicam 
entre si, por meio do contato direto e sinalizadores celulares, 
exercendo suas a^oes autocrina, paracrina e endocrina, tanto 
com papel estimulador como inibidor, a fim de manter a home¬ 
ostase do tecido osseo. 50,51 

Alem dessas celulas, a matriz ossea e constitufda pela por- 
$ao mineral, a hidroxiapatita, composto formado por cristais 
de calcio, fosforo e magnesio, e da parte proteica, particular- 
mente o colageno tipo I, que e uma molecula em helice tripla, 
contendo duas cadeias identicas Oil (I) e uma cadeia oc2 (I), 
estruturalmente semelhantes, mas geneticamente diferentes. As 
cadeias a do colageno sao caracterizadas por repeti^oes do tipo 
Gly-XY (onde X e normalmente prolina e Y e frequentemente 
hidroxiprolina) e por diversas modifica^oes pos-translacionais, 
como a hidroxila^ao de resfduos lisil ou prolil, glicosila^ao da 
hidroxilisina, adi^ao de manose e a formado de liga^oes cova- 
lentes intra/intermoleculares que diferem das encontradas em 
outros tecidos conjuntivos. 52 

A matriz ossea e continuamente destrufda, construfda e recons- 
trufda com o proposito de manter as propriedades estruturais e 
funcionais do esqueleto. Esse processo fisiologico e denominado 
remodelaifao ossea e, em geral, initia-se pela reabsor^ao. E regulado 
por fatores locals (autocrino, paracrino) e sistemicos (endocrinos), 
bem como por diversos mecanismos moleculares e celulares. 53 

O sistema RANK, ligante do RANK e osteoprotegerina 
(RANK/RANK-L/OPG), e a principal via de sinaliza^ao envol¬ 
vida com a reabsor^ao ossea e fundamental para a osteoclastoge- 
nese. Sao titotinas que pertencem a superfamflia dos receptores 
do fator de necrose tumoral (TNF) e regulam a reabsorf ao ossea 
por vias locals e sistemicas. O RANK-L e responsavel pela ati- 
va^o dos osteoclastos e osteoclastogenese, em presen^a de M- 
-CSF, e possui exuberante expressao em celulas estromais e nos 
osteoblastos. Atualmente, e sabido que o M-CSF e crucial para 
a prolifera^ao, a sobrevivencia e a diferencia^ao dos precursores 
dos osteoclastos, bem como para a sobrevivencia e o rearranjo 
do citoesqueleto, necessarios para a reabsor^ao ossea. A OPG e 
um fator soluvel nao ligado a membrana plasmatica que com¬ 
pete pelo RANK-L e inibe sua liga<pao com o RANK (receptor 
“isca”). O RANK tem expressao transmembrana na superffcie 
do progenitor hematopoietico, osteoclastos, condrocitos e epi- 
telio mamario. Todo esse mecanismo culmina com a ativafao 
intracelular da via NFkB, que interage com coativadores e ou¬ 
tras vias de sinaliza^ao molecular, como AKT, JNK e p38. 53 

O processo de diferencia^ao osteoblastica pode ser dividi- 
do em varias etapas, incluindo prolifera^ao, deposi^ao e ma- 
tura^ao da matriz extracelular, e mineraliza^ao. Os marcadores 
desse processo de diferencia^ao incluem fosfatase alcalina (FA), 
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Colageno Tipo I 


Osteocalcina 


Sialoprotema 


Osteopontina 


Fosfatase Alcalina 

FIGURA S.7 Diferenciagao e marcadores bioquimicos do osteobasto, de acordo com a fase. 


colageno tipo I (Col 1), sialoprotema ossea (SPO), osteopon¬ 
tina (OPN) e osteocalcina (OC). A FA e usada como marca- 
dor precoce da diferenciagao do osteoblasto, enquanto a OC e 
considerada um marcador tardio produzido apenas por osteo- 
blastos maduros (Figura 5.7 . A principal via de sinalizagao do 
osteoblasto e dos osteocitos e a via Wnt, na qual a esclerostina 
(SOST) pode ser mensurada no sangue e esta associada com 
maior risco de fraturas por osteoporose. 55 

O desequilfbrio entre a formagao osteoblastica e a atividade 
reabsortiva dos osteoclastos e responsavel pelo aparecimento da 
perda ossea e pelas fraturas observadas apos a menopausa e com 
o envelhecimento, bem como estao envolvidas com diversos 
processos patologicos, como osteoporose induzida por glicocor- 
ticosteroides, mieloma multiplo, hiperparatireoidismo, entre 
outras doengas osteometabolicas. 56-33 


Os marcadores bioquimicos da remodelagao ossea estao 
associados com maior risco de fratura por osteoporose, inde- 
pendentemente da densidade ossea, e podem ser usados para 
a monitoragao terapeutica das doengas osteometabolicas, me- 
lhorando, assim, a adesao ao tratamento e a identificagao de 
possiveis individuos nao respondedores. Alem disso, podem 
explicar, pelo menos em parte, a dissociagao entre os pequenos 
ganhos da densidade ossea (4-8%), com o uso de bisfosfonatos, 
SERMs ou teriparatida, e as grandes redugoes da taxa de fratu¬ 
ras vertebrais (50-70%) e nao vertebrals (25-40%), fenomeno 
conhecido como histerese. 59 

Didaticamente, eles sao classificados em marcadores de reab- 
sorgao (Tabela 5.8) ou de formagao (Tabela 5.9). Ensaios auto- 
matizados podem medir tais marcadores com grande precisao 
e sao dispomveis em nosso meio. No entanto, alguns cuidados 


TABELA 5.8 Marcadores bioquimicos da reabsorgao ossea 


Fragmento ou telopeptideo amino-terminal Derivado do colageno 1; deteegao no soro e urina; coeficiente de variagao elevado 
do colageno tipo 1 (NTx) 

Fragmento ou telopeptideo carboxi-terminaf Derivado do colageno 1; deteegao no soro; mais usado atuaimente pelo melhor coeficiente 
do colageno tipo 1 (CTx) de variagao 

Piridinolina (PYD) Derivado do colageno; interligadores do colageno (cross-links)-, deteegao na urina; em desuso 

Deoxipiridinolina (DPD) Derivado do colageno; interligadores do colageno ( cross-links ); deteeggao na urina; em desuso 

Fosfatase Acida Tartarato Resistente Enzima presente na borda em escova do osteoclasto; mede atividade do osteoclasto; 

(TRAP) deteegao no soro; utilizado em pesquisas 

Hidroxiprolina (HYP) Derivado do colageno; deteegao na urina; em desuso pela grande interferencia da dieta 


TABELA 5.9 Marcadores bioquimicos da formagao ossea 


Fosfatase Alcalina (FA) 507 aminoacidos; secretada pelo osteoblasto; deteegao no soro 

Fragao Ossea da Fosfatase Alcalina (FAO) 507 aminoacidos com diferentes graus de glicosilagao; secretada pelo osteoblasto; detecao 

no soro, fungao: mineralizagao 


Osteocalcina 


Propeptideo do colageno tipo I C (PI CP) 
e N (PI NP) terminal 


49 aminoacidos; secretada pelo osteoblasto maduro; deteegao no soro; fungao: interagao 
com calcio e cristais de hidroxiapatita 

Derivados do colageno tipo 1; deteegao no soro; fungao: formagao da matriz ossea nao 
mineralizada 
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Osteoblasto 



FIGURA 5.8 Interligadores do colageno tipo 1, 

N: telopeptfdeo N; C: telopeptfdeo C. 

devem ser tornados a fim de minimlzar a grande variabilidade 
individual dos marcadores na pratica clfnica, como colher me- 
didas em duplicata (antes da intervenpao medicamentosa e apos 
12 semanas do inicio do tratamento); pelo menos 10 horas de 
jejum (variabilidade com a ingestao de alimentos e o tempo de 
jejum); coleta pela manha (padronizapao entre 7-10 h); evitar 
esforpo fisico matinal, uma vez que os nfveis sericos desses mar¬ 
cadores se alteram com a posipao supina prolongada. No caso 
de marcadores urinarios, colher a segunda urina da manha. 59 

Com relapao aos marcadores de reabsorpao ossea, e impor- 
tante salientar que as ligapoes entre as helices de colageno tipo 
1 sao denominadas interligadores ou cross-links (Figura 5.8). 
Embora elas possam ser mensuradas tanto na urina quanto no 
plasma, atualmente estao em desuso devido a grande variabili¬ 
dade entre os ensaios, interference da dieta, exerclcio fisico e 
disponibilidade de marcadores mais modernos, particularmente 
do CTx serico (Figura 5.9). 59 

Durante o processamento extracelular do colageno tipo 1, 
ocorre clivagem nas extensoes aminoterminal e carboxiterminal 
antes da formapao das fibrilas. Esses peptldeos sao denominados 


propeptldeos procolageno carboxiterminal (PICP) e propeptldeo 
aminoterminal (PINP); estao presentes na circulapao e podem ser 
utilizados como marcadores de formapao ossea (Figura 5-10). ' 

Existe um limiar de redupao ou de aumento dos marcadores 
bioqufmicos para assegura-los como instrumentos relevantes na 
monitorapao terapeutica da osteoporose. A escolha dos marca¬ 
dores na pratica clfnica deve ser particularizada para cada tera¬ 
peutica instituxda. Dessa forma, marcadores de reabsorpao ossea 
sao indicados para avaliar o desempenho de medicapoes antica- 
tabolicas, como bisfosfonatos, moduladores seletivos do recep¬ 
tor de estrogenio (raloxifeno), terapia hormonal e denosumabe. 
Em contrapartida, marcadores de formapao ossea sao mais uteis 
para avaliar o efeito de medicapoes osteoanabolicas ou profor- 
madoras, como a teriparatida. O ranelato de estroncio, medi- 
capao com apao mista, pode ser avaliado por qualquer um dos 
marcadores, mas o mais usado sao os marcadores de reabsorpao. 
A redupao de pelo menos 30% do valor inicial dos marcadores 
de reabsorpao e indicativa de resposta adequada ao tratamento 
anticatabolico (bloqueio da reabsorpao ossea). Da mesma for¬ 
ma, incremento de pelo menos 30% do valor dos marcadores 
de formapao ossea pode se associar com boa eficacia dos agentes 
anabolicos. O uso combinado de marcadores de reabsorpao e 
formapao ossea em um mesmo paciente com osteoporose pode 
confundir o racioclnio cllnico e o manejo adequado do mesmo, 
e nao e aconselhavel. 59 

Na doenpa de Paget, esta bem estabelecido que o uso da fos- 
fatase alcalina e uma das mais importantes ferramentas para a 
propedeutica diagnostica e a monitorapao terapeutica da enfer- 
midade. Redupoes de 50-75% dos valores iniciais indicam boa 
resposta ao tratamento com bisfosfonatos ou aos anticorpos mo- 
noclonais antagonistas do RANKL (denosumabe) e remissao da 
doenpa em 2-6 anos, dependendo da potencia da medicapao. 59 

Por outro lado, existem algumas limitapoes que impedem o 
uso cllnico e rotineiro desses marcadores no manejo da osteopo¬ 
rose, como a grande variabilidade individual e a impossibilidade 




FIGURA 5.5 Telopeptideos do colageno tipo 1, incluindo as fragoes amino (NTx) e carboxiterminais (CTx). 
N: telopeptfdeo N; C: Telopeptfdeo C. 
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FIGURA 5.10 Propeptideos do colageno tipo 1 (formagao ossea). PINP = propeptideo aminoterminal; PICP = propeptideo pro-calogeno 
e carboxiterminal. N: telopeptideo N; C: telopeptideo C. 


de utiliza-los para o diagnostico de osteoporose ou investigagao 
de causas secundarias de perda ossea. O risco de supressao exa- 
gerada da remodelagao ossea (incapacidade para reparar lesoes, 
formagao de microrrupturas ou microcracks e redugao da resis- 
tenda ossea) com o tratamento, sobretudo com os bisfosfona- 
tos, e um aspecto temido por muitos autores, em especial as 
fraturas de femur subtrocantericas (atfpicas). Com isso, mais 
recentemente, os marcadores bioquimicos da remodelagao ossea 
tambem podem ser usados, e, naquelas situagoes de uso prolon- 
gado de bisfosfonatos associados a novas fraturas por osteopo¬ 
rose ou fraturas atfpicas e valores extremamente baixos do CTx 
serico, a continuagao dessas medicagoes deve ser questionada, 
e drogas com outro mecanismo de agao podem ser sugeridas. 55 

Vale a pena ressaltar que o emprego clfnico dessa ferramenta 
e importante para a avaliagao longitudinal e individual de cada 
paciente, por meio da comparagao dele com ele mesmo ao lon- 
go do tempo, e nao para avaliagoes pontuais. Diversos estudos 
clfnicos tambem tern demonstrado sua utiiidade para avaliagoes 
populacionais e epidemiologicas. Assim, o uso dos marcadores 
bioquimicos da remodelagao ossea esta indicado para a ade- 
quada monitoragao terapeutica da osteoporose, embora, ate o 
momento, nao exista um manual de conduta que o considere 
imprescindfvel ou fundamental para esse fim. 59 


MARCADORES BIOQUIMICOS 
EM ARTROPATIAS MICROCRISTALINAS 


GOTA 

Os exames laboratoriais nas doengas por cristal sao de extrema 
valia, especialmente na gota, em que se conhece o equivalente 
serico — o acido urico que e de grande ajuda no tratamento. 
O diagnostico da gota se faz pelo encontro, no lfquido sino- 
vial, do cristal de acido urico, o monourato de sodio, median- 
te analise em microscopio de luz comum e luz polarizada. Em 


algumas situagoes pode ser feita a pesquisa tambem em tecidos 
acometidos por depositos desses cristais. 

O estudo do lfquido sinovial (LS) e de suma importancia 
na vigencia de um episodio de artrite gotosa aguda. Em ge- 
ral, obtem-se um lfquido do tipo inflamatorio, caracterizado 
por turbidez, diminuigao da viscosidade e aumento da celula- 
ridade, com predomfnio de polimorfonucleares. Entretanto, o 
grau de inflamagao pode variar, pois no infcio da crise o lfquido 
apresenta-se com intensas caracterfsticas inflamatorias e, no fi¬ 
nal da crise, torna-se progressivamente menos inflamatorio. O 
encontro de cristais de monourato de sodio intracelulares, isto 
e, fagocitados por polimorfonucleares, confirma o diagnostico 
de artrite por gota. No exame a fresco, os cristais de monourato 
de sodio, de acordo com suas caracterfsticas ffsicas, apresentam- 
se sob a forma de agulha, variando seu tamanho de 3-40 pm e, 
ao microscopio de luz polarizada, apresentam-se com intensa 
birrefringencia com elongagao negativa. 60 

Em geral, o nfvel de normalidade do acido urico serico e de 
ate 7 mg/mL para o sexo masculino e de 6,0-6,5 mg/mL para 
o sexo feminino. A uricosuria, isto e, o nfvel de acido urico na 
urina de 24 h situa-se entre 250-750 mL/24 h. A uricosuria 
tern importancia para classificar os pacientes em hipo, normo 
e hiperexcretores de acido urico; dessa forma, e de grande aju¬ 
da quando da prescrigao de medicamentos uricosuricos. Nao se 
deve prescrever uricosuricos em pacientes hiperexcretores, cor- 
rendo-se o risco de aumentar a sua excregao e contribuir para a 
formagao de litfase renal. 60 

Em pacientes com gota, e sempre util o estudo da fungao 
renal e do sedimento urinario, para se avaliar a possibilidade 
de nefropatia gotosa ou a existencia de insuficiencia renal, o 
que tern repercussao no planejamento terapeutico. Em fun¬ 
gao da grande prevalencia de comorbidades em pacientes com 
gota, se faz necessaria a dosagem de triglicerides, colesterol 
total e fragoes, glicemia, hemoglobina glicada e investigagao 
para litfase renal. 
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TABELA 5.10 Doengas por deposito de pirofosfato de 
calcio 





Hiperparatireoidismo 

Osteoartrose 


Hemocromatose 

Hemofilia 


Hipotireoidismo 

Ocronose 

Hipofosfatasia 

Trauma articular 


Hipomagnesemia 

Meniscectomia 



DOENQA POR DEP6SITO DE PIROFOSFATO 
DE CALCIO 

Nessa doenga, nao existe um equivalente serico do acido uri- 
co, como na gota. Os exames aqui realizados tem a fungao de 
excluir a gota e identificar doengas metabolicas que podem se 
assodar a doenga por deposito de pirofosfato de calcio, como 
o hiperparatireoidismo, a hemocromatose, a hipomagnesemia, 
a hipofosfatasia, o hipotireoidismo e a ocronose. Alem destas, 
a osteoartrite, comumente presente em pacientes idosos, pode 
apresentar deposigao de cristais de pirofosfato de calcio, que po¬ 
dem contribuir para o processo inflamatorio local (Tabela 5.10). 
Para tanto e util a dosagem de calcio e fosforo sericos e, na uri- 
na de 24 h, PTH, TSH, T4L, Mg, ferro serico e capacidade 
de ligagao do ferro. 61 

Em geral, o lfquido sinovial e do tipo inflamatorio e, menos 
frequentemente, pouco inflamatorio. A analise a fresco ou sob 
microscopio de luz polarizada mostra os cristais de pirofosfato 
de calcio na forma de barra ou romboide, variando em tamanho 
de 2-30 pm, com birrefringencia negativa ou positiva, porem 
esta ultima com menor intensidade do que o cristal de monou- 
rato de sodio e elongagao positiva. 60 
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INTRODUQAO 


Existem varias modalidades de exames de imagem que ajudam a 
esclarecer o diagnostico, avaliar a extensao das lesoes e acompa- 
nhar a evolupao do tratamento das doenpas reumaticas. 

Os ap erfeipoamentos tecnologicos aparecem a cada dia, au- 
mentando a capacidade diagnostica, numa evolupao tao com- 
plexa que pode perturbar o medico, que fica perdido diante de 
um enovelado de metodos. 

Os exames podem ficar muito dispendiosos e ate aumentar 
os riscos, quando sao mais invasivos. Qual o melhor metodo 
para iniciar a propedeutica e acompanhar a evolupao do trata¬ 
mento? 

O imaginologista pode ajudar o clfnico nessa escolha, de- 
vendo este fornecer-lhe subsfdios, como a suspeita clfnica, 
principalmente. O bom entendimento entre clfnico e ima¬ 
ginologista e fundamental, devendo-se come par pelo metodo 
mais simples e, depois, conforme a necessidade, partir para 
os mais sofisticados. Para isso, e necessario conhecer os prin- 
cfpios basicos de cada metodo, assim como suas indicapoes 
principals. 


METODOS DE EXAMES 


RADIOGRAFIA 

Metodo mais antigo, conhecido e abrangente, muitas vezes e 
suficiente para diagnosticar e acompanhar a evolupao do tra¬ 
tamento, pois fornece excelente imagem da estrutura ossea, 
enquanto as chamadas partes moles — cartilagem, musculo, 
tendao, capsula e lfquidos nos tecidos e articulapoes — sao mos- 
tradas parcialmente. Para essas estruturas, outros metodos serao 
indicados, conforme a necessidade de cada caso. 

Dentro da radiologia convencional existem variadas inciden- 
cias, proprias para casos especiais, que podem ser pedidas pelo 


clfnico ou sugeridas pelo imaginologista, mas de uma maneira 
geral duas incidences sao necessarias: anteroposterior (AP) e 
perfil. Quando o perfil nao e possfvel, faz-se incidencia oblfqua, 
isto e, procurando ver em dois angulos diferentes. Muitas vezes 
e necessario examinar o lado oposto, nao comprometido pela 
doenpa, especialmente em crianpas ou em patologias iniciais, 
para comparapao. 

O conhecimento do aspecto radiologico normal e indispen- 
savel, e, para evitar diagnosticos falsos positivos, e sempre acon- 
selhavel consultar livros-texto especializados sobre variapoes do 
normal, assim como radiografias anteriores, para verificar a evo¬ 
lupao da doenpa. 

A radiologia convencional usa os ja muito conhecidos raios 
X, uma energia eletromagnetica produzida pela ampola de Ro¬ 
entgen ou tubo de raios X. Esses raios, atravessando a regiao 
examinada, sao parcialmente absorvidos por ela, produzindo 
uma imagem que e vista no ecran fluoroscopico — radioscopia, 
gravada em filmes — radiografia ou digitalizada - radiografia di¬ 
gital. A radioscopia pode ser intensificada, televisionada e, sen- 
do um metodo dinamico, ajuda na execupao de exames como 
os do aparellio digestivo, mielografia ou guia para biopsias. A 
radiografia e o documento que sera estudado pelo clfnico e pelo 
imaginologista, servindo para futuras comparapoes. 

PLANIGRAFIA OU TOMOGRAFIA LINEAR 

E a radiografia feita em cortes ou secpoes, usando o movimento 
antagonico do tubo de raios X e do filme durante a exposipao 
aos raios. Nesse movimento existe um eixo fixo durante todo 
o tempo, gravando a imagem nftida no filme. O que fica antes 
ou depois desse eixo desaparece com o movimento. Assim, a 
imagem, em cortes ou tomos, e mais nftida, por nao haver su- 
perposipao de tecidos (Figura 6.1). 

E metodo util em centros onde nao estejam disponfveis a 
tomografia computadorizada (TC) e/ou a ressonancia maene- 
tica (RM). 
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FIGURA 6.1 Necrose avascular. Planigrafia linear da coxofemoral 
em AP mostra a osteolise da cabega femoral sem superposigao 
de tecidos. 


TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 

A TC e um metodo sectional de imagem que utiliza raios X e 
detectores ligados a um computador, o qual forma imagens pro- 
duzidas por uma recons trugao de projegoes radiograficas multi- 
plas, fornecendo melhor diferenciagao entre as densidades dos 
diversos tecidos moles, alem da parte ossea. E posslvel reallzar 
cortes axiais diretos de qualquer parte do corpo, alem de cortes 
coronals de cranio, face e extremidades, principalmente. Com 
o trabalho de computagao, podem-se obter reconstrugoes em 
qualquer piano e ate mesmo tridimensionais. 

Mais sensrvel que as radiografias convencionais, por ser 
isenta de superposigoes e mostrar diferengas entre os tecidos, 
e adequada ao estudo de todo o corpo, visualizando estruturas 
intracranianas, orgaos intratoracicos, abdominais, pelvicos e ar- 
ticulagoes em geral, como coxofemorais, sacroillacas, esterno- 
claviculares, interapofisarias e uncovertebrais. 

Entre suas principals aplicagoes em doengas reumaticas es- 
tao: avaliagoes da coluna vertebral e discos intervertebrais; es- 
tudos articulares; exclusao de situagoes que podem simular do- 
enga articular, sendo util nesses casos para avaliagao de trauma 
pelvico, detectando fraturas acetabulares discretas e pequenos 
fragmentos intra-articulares; detecgao de erosoes, osteofitose, 
diastase, subluxagao, anquilose; e avaliagao da interface osso- 
protese. 

No estudo da coluna vertebral pode avaliar, entre outras coi- 
sas, estenose de canal medular, espondilolise, espondilolistese e 
hernias discais, tornando muitas vezes desnecessaria a utilizagao 
de metodos invasivos, como mielografia ou discografia. 

RESSONANCIA MAGNETIC A 

A imagem por RM e hoje um metodo diagnostico estabelecido 
na pratica clinica e se encontra em crescente desenvolvimento. 
Devido a sua alta capacidade de diferendar tecidos, o espectro 
de aplicagoes se estende a todas as partes do corpo humano e 
explora aspectos anatomicos e funcionais. Todos os metodos 
diagnosticos por imagem sao coadjuvantes na avaliagao das do¬ 
engas reumaticas. A RM e um metodo nao invasivo que tern 
contribuido, em varias situagoes, para o diagnostico precoce. 


permitindo o uso de medicamentos modificadores da doenga e 
evitando, assim, a evolugao para um dano irreversrvel 

O paciente e submetido a um campo magnetico muito 
potente, e o aparelho consiste em um gerador (magneto) que 
emite pulsos de radiofrequencia que sao absorvidos por bobinas 
receptoras especfficas para cada regiao de estudo. A leitura e fei- 
ta por um computador com base na concentragao de protons de 
hidrogenio de cada tecido, obtendo-se imagens com intensida- 
des de sinal diferentes em uma escala de cinza. O exame permite 
a realizagao de imagens nos pianos transversal, coronal, sagital e 
obliquos sem a necessidade de se mudar a posigao do paciente. 

A analise das caracterfsticas fisiologicas e patologicas de um 
tecido e baseada na forma de apresentagao do mesmo em “in- 
tensidade de sinal” nas varias sequencias processadas, que sao 
Tl, T2, short tau inversion recovery (STIR) e Fat Sat. Sequencias 
T1 sao mais anatomicas e fundamentals na avaliagao das medu- 
las osseas amarela (gordurosa) e vermelha (hematopoietica), de 
forma que processos como edema, esclerose e infiltragao prima- 
ria ou secundaria do osso medular vao se apresentar com baixo 
sinal, hipointensos, emTl. Nas sequencias T2, tanto a medula 
ossea vermelha quanto a amarela tern sinal similar e se apresen- 
tam hiperintensas relativamente ao sinal do musculo e menos 
intensas que o sinal da agua (p. ex.: o liquido sinovial). As se¬ 
quencias T2 com supressao de gordura (Fat Sat e STIR) au- 
mentam a sensibilidade na detecgao da agua livre e patologica, 
ou seja, processos inflamatorios, tumorais ou infiltrativos vao 
“brilhar”, ser realgados nessas sequencias, permitindo a identi- 
ficagao de alteragoes sutis na medula ossea e nas partes moles. 
Todas essas sequencias sao importantes e complementares entre 
si, de forma que o conhecimento das caractensticas de sinal dos 
tecidos, patologicos ou nao, nas varias sequencias, permitira ao 
radiologista um diagnostico final por imagem em RM. 

A RM do sistema musculoesqueletico e de grande valia, 
uma vez que as imagens produzldas apresentam um excelente 
contraste entre os tecidos moles e o osso; a cartilagem articular, 
a fibrocartilagem, a cortical e a medula ossea, alem da muscu- 
latura, podem ser facilmente distinguidas pela intensidade de 
sinal que cada tecido produz nas diversas sequencias obtidas, 
como supracitado. 

Os pontos fortes da RM a serem considerados sao: capaci¬ 
dade de analise direta do tecido osseo, o que tera implicagoes 
distintas nas varias patologias, como sera subsequentemente 
exposto; abordagem mais detalhada das superficies articulares; 
avaliagao da membrana sinovial quanto a atividade das doengas; 
elevada acuidade na avaliagao das estruturas anatomicas osseas e 
de partes moles, entre outras vantagens. 

A RM e um exame importante na avaliagao de varias doen¬ 
gas reumaticas, como artrite reumatoide (AR), espondiloartri- 
tes, artrite por cristais (gota, condrocalcinose), artrite septica, 
artrites degenerativas, alem das miopatias inflamatorias. Entre 
os metodos de imagem disponfveis e o que apresenta a melhor 
sensibilidade na detecgao da inflamagao sinovial ativa, o que vai 
ter implicagoes na evolugao das doengas, sobretudo no que se 
refere a AR, possibilitando diagnostico e tratamento precoces. 1 
Tambem auxilia no diagnostico diferencial das artropatias. 

Embora a RM ainda tenha um alto custo, suas principals 
vantagens sao: nao utiliza radiagao ionizante, e um metodo nao 
invasivo e usa uma substantia de contraste (gadolmio) menos 
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FIGURA 6.2 Paciente de 22 anos, HLA B27+, HF+, passado de uveite. RM em T1 e STIR demonstra areas de edema osseo subcondral 
(seta) nas margens sacral e iiiaca, representando fase inflamatoria aguda de espondilite anquilosante, mais bem demonstrada nas se¬ 
quencias STIR. 


alergenica e com menor toxicidade. O custo elevado do exame 
deve ser analisado no contexto de cada paciente, avaliando-se o 
beneflcio de um diagnostico precoce. Tem como contraindica- 
goes absolutas pacientes com marca-passo e clipes de aneurisma 
cerebral do tipo ferromagnetico. Como contraindicagao relativa, 
a presenga de proteses nas regioes a serem examinadas, uma vez 
que ja existem tecnicas com supressao de metais que minimizam 
de forma consideravel os artefatos gerados pelas proteses. 

Apesar da extensa gama de patologias, abordaremos de forma 
sucinta alguns aspectos por RM que possam auxiliar de forma pra- 
tica o colega reumatologista em seu dia a dia. 


Espondiloartrites (EpA) 

Tecnica de RM: para a detecgao dos sinais de inflamagao aguda 
e ativa e imprescindfvel o uso de sequencias T2 sensfveis (DP/ 
T2) ou STIR, com supressao de gordura (Fat Sat); e para ava¬ 
iiagao do dano estrutural sao uteis as sequencias T1 em pianos 
paralelos (cortes axiais) e perpendiculares (cortes coronais) ao 
grande eixo do sacro. A sequencia com maiores sensibilidade e 
especificidade na detecgao do edema medular osseo periarticu¬ 
lar e a STIR, pois, como previamente exposto, acentua o ede¬ 
ma a medida que suprime o sinal da medula ossea gordurosa, 
diferenciando-a de lfquido. 

O uso do contraste paramagnetico (gadolfnio) nao e obri- 
gatorio, entretanto pode reforgar o diagnostico em casos de 
erosoes subcondrais < 2 mm e de sinovite e capsuloentesite, 
diante do realce anomalo dos espagos articulares e das enteses 
pos-contraste, respectivamente. 2 

Abordagem das articula$oes sacroiliacas 

Um consenso produzido pela Assessment of Spondyloarthritis 
International Society (ASAS), o Outcome Measures in Rheu¬ 
matology (OMERACT), recentemente estabeleceu os criterios 
para se considerar a presen^a de sacroiliite a RM. 3 No caso de 
um sinal (lesao), este deve estar presente em pelo menos 2 cortes. 
Se existe mais de um sinal (lesao) em um unico corte, ja e o sufi- 
ciente. 3 '■ , Segundo a ASAS, a RM das sacroiliacas seria o exame 
de imagem mais pertinente para o diagnostico e a classificacpao 


das espondiloartrites axiais precoces infrarradiograficas, alem de 
avaliar inflama^ao em pacientes sob tratamento com medica- 
mentos antifator de necrose tumoral alfa (and-TNF-OC). 3,4 Essas 
considera^oes sao mais bem abordadas no capftulo “Espondilo¬ 
artrites” (Capftulo 23). 

Criterios ASAS-OMERACT no diagndstico 
das EpAs por ressondncia magnetica 

Lesoes INFLAMAT6RIAS 

A mais importante delas, refletindo processo inflamatorio agu- 
do, e o edema osseo subcondral, unilateral na fase precoce da 
molestia, geralmente envolvendo a margem illaca da articula^ao 
e podendo atingir a margem sacral, traduzido por uma area de 
hiperintensidade de sinal em T2-Fat Sat e STIR e hipointensi- 
dade de sinal em T1 (Figura 6.2). Quanto mais brilhante for o 
edema nessas sequencias, maior sera a probabilidade de refletir 
inflama^ao ativa. 3 ' 6 

Entesite e capsulite. As sequencias STIR sao sensfveis ainda 
aos focos de edema dos ligamentos interosseos no espa 90 retro- 
articular e da capsula e de sua inserqao ossea, sofrendo reforqo 
pos-contraste, sendo mais bem definidas nas sequencias pos- 
contraste (Figura 6.3). O acometimento dos tuberculos sacrais 



FIGURA 6.3 Paciente com dor inflamatoria baixa responsiva a 
AIN, 29 anos, 9 meses de evolugao da dor; HI_A B27+. RM STIR 
mostra osteite da margem sacral e espessamento e edema da 
capsula e do ligamento interosseo, com realce pos-contraste dos 
elementos citados reforgando os achados de capsulite e entesite. 
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posterolaterais, correspondendo a uma entesite dos ligamentos 
ilioconjugados, parece ser um sinal muito caracteristico. 

Sinovite. Corresponde a captagao de contraste paramagneti- 
co no interior da porgao sinovial do espago articular e nao deve 
ser valorizada se for um achado isolado. 8 

Mais tardiamente, a RM mostra a destruigao da cartilagem 
por granulomas inflamatorios, sob a forma de areas de desapa- 
recimento do sinal intermediary normal da cartilagem em T1 
e de focos de hipersinal em T2, observadas em 60% dos casos. 9 

Lesoes estruturais 

Erosoes subcondrais (a marca registrada das EpAs) sao demons- 
tradas por entalhes mais ou menos profundos da cortical ossea 
subcondraf de permeio aos focos de edema, dando a cortical 
um aspecto irregular e levando a um pseudoaumento da inter- 
linha articular (Figuras 6.4 e 6.5). Se < 1 mm, podem ser di- 
flceis de serem reconheddas no interior do edema subcondral, 
situagao em que se privilegia o uso do contraste, facilitando o 
diagnostico (Figura 6.5). 

Areas de esclerose ossea subcondral > 5 mm de extensao 
transversal aparecem como faixas de baixo sinal em todas as se- 
quencias (Figuras 6.5 e 6.6). A RM pode evidenciar zonas de 
atividade inflamatoria de permeio a esclerose, diante de focos 
de hipersinal T2 que se reforgam pelo contraste (Figura 6.7). 



FIGURA 6.4 Paciente do sexo masculino, 30 anos, com dor lorn- 
bar ha mais de 10 anos e recente uveite. RM STIR mostra, alem do 
edema osseo das margens articulates, erosoes osseas subcon¬ 
drais e sinovite diante de perda da cortical e aumento do sinal do 
espago articular, respectivamente. RM T1 pos-contraste mostra o 
reforgo do edema osseo/osteite nas margens articulates e tuber- 
culo sacral a esquerda (abaixo). 



FIGURA 6.S Paciente de 29 anos com iombalgia baixa e suspeita 
de EpA. RM STIR demonstra aspecto “serrilhado” das margens 
articulares, maior a direita, devido a erosoes e cistos subcondrais, 
e esclerose subcondral iliaca. Em T1 pos-contraste, o reforgo do 
edema osseo e das erosbes/cisto implica doenga ativa. 

Areas de conversao gordurosa do osso subcondral ou subli- 
gamentar, visiveis caracteristicamente na sequencia Tl, 3 ' 6 cor- 
respondem a sequela do edema osseo, representando a fase final 
da inflamagao, nos moldes do que ocorre nos platos vertebrais 
na discartrose, segundo classificagao de Modic et al . 10 (Figura 
6.8). Sao mais frequentes na espondilite anquilosante. 

A anquilose, estagio final da molestia, pode ser de diffril 
reconhecimento pela RM, que demonstra um aspecto de sacroi- 
Ifaca “fantasma” emTl (Figura 6.9). 



FIGURA 6.6 RM Tl demonstra o dano estrutural estabelecido 
pelas areas de esclerose ossea subcondral (seta) acompanhando 
as erosoes, de forma caracteristica, como bandas de hipossinal 
com extensao transversal > 5 mm. 
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FIGURA 6.7 Paciente portadora de psoriase, cujas areas de ex- 
tensa esclerose subcondral na transigao das porgoes ligamentar e 
sinovial da articulagao (T1) mostram intenso realce pos-contraste 
de permeio as zonas de esclerose. Ha ainda sinovite ativa, dado o 
brilho pds-contraste no interior do espago articular. 



FIGURA 6.8 Paciente do sexo masculino, 27 anos, 9 anos de 
evolugao de EpA RM T1 ressalta o dano estrutural residual por 
meio das bandas sequelares de reposigao gordurosa da medula 
ossea, indicativas de fase cronica da molestia. 


Espondiloartrites: abordagem da coluna 
cervical, toracica e lombar 

Os criterios diagnosticos da ASAS incluem apenas a RM das 
sacroiliacas, entretanto a identificagao das lesoes inflamatorias 
na coluna reforga o diagnostico das EpAs, que se baseia nas mes- 
mas consideragoes da semiologia por RM das sacroiliacas, obje- 
tivando a detecgao da inflamagao das enteses fibrocartilaginosas 
nas fases aguda (inflamatoria) e cronica (do dano estrutural), 
respectivamente, nos achados nas sequencias T2-Fat Sat e/ou 
STIReTl. 



FIGURA 6.9 RM T1 em pianos coronal e axial de paciente do 
sexo masculino, 29 anos e diagnostico de espondilite anquilosan- 
te apenas em fevereiro de 2011. Alem das areas bilaterais e sime- 
tricas de reposigao gordurosa do osso subcondral, ja existe ponte 
ossea (anquilose - seta unica na sacroiliaca direita). 


Tecnica de RM 

Avaliagao de Cl a S2, em pelo menos 2 pianos (sagital impres- 
cindivel e axial/coronal adicionals, caso necessario) e 2 pondera- 
goes (T2-Fat Sat/STIR e Tl), 6,11,12 os cortes devendo cobrir todo 
o corpo vertebral de am lado a outro, incluindo os elementos 
posteriores. Se possfvel, proceder a avaliagao do segmento tora- 
colombar (dada a maior incidencia de lesoes) e das sacroiliacas 
pelo mesmo radiologista, em um mesmo tempo de exame, o que 
reforga a sensibilidade e a especificidade diagnosticas. 6,8jlu2 

Lesoes inflamat6rias 

Edema osseo/osteite e entesite sao os elementos mais relevan- 
tes. 6,8,11,13,14 Os focos tipicos de osteite ou focos de espondilite, 
assim renomeados com base nos achados de RM, primeiramen- 
te descritos por Romanus em 1952, sao vistos como focos de 
edema de configuragao triangular nos cantos anterior e/ou pos¬ 
terior dos corpos vertebrais, podendo atingir todo o corpo ver¬ 
tebral. O achado de 3 ou mais destes focos e altamente sugestivo 
de EpA axial, 6,8,1345 especialmente em faixa etaria mais jovem, 
em que alteragoes degenerativas tem menor peso no diagnostico 
diferencial (Figura 6.10). 

Lesoes inflamatorias das articulagoes facetarias e costoverte- 
brais, sitios anatomicos ricos em fibrocartilagem e particularmente 
afetados nas espondilites, sao vistas sob a forma de edema osseo 
subcondral, estendendo-se aos cantos posterossuperiores das verte¬ 
bras, a partir dos pediculos, podendo ainda envolver os ligamentos 
relacionados com os processos espinhosos vertebrais (Figura 6.11). 
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FIGURA 6.10 RM STIR e T1 mostra focos difusos de espondilite 
ou osteite anterior e posterior representados por areas de edema 
de configuragao triangular nos cantos vertebrais, hiperintensos 
em STIR e hipointensos em T1. Em numero superior a tres, sao 
achados tipicos da fase inflamatoria das EpAs. Associa-se forma 
localizada da espondilodiscite, representada por erosao hemicir- 
cular no aspecto central dos platos vertebrais, acompanhada por 
halo de edema osseo. 


Espondilodiscite de Andersson, que corresponde a inflama- 
gao dos discos e platos vertebrais, e representada por erosoes 
envolvidas por edema osseo, as quais podem ser focalizadas 
(centrais ou marginais) (Figura 6.10) ou difusas, de uma mar- 
gem a outra do plato (forma extensiva). Esta ultima forma deve 
ser considerada com cautela, 13 diante da semelhanga de achados 
com as lesoes degenerativas e infecciosas. 

LesOes estruturais 

Focos de reposigao gordurosa da medula ossea nos cantos ver¬ 
tebrais, encontrados especialmente na espondilite anquilosante, 
principalmente se na populagao jovem e em numero superior a 
4, favorecem o diagnostico de uma EpA axial. Sao focos trian¬ 
gulares brilhantes e isointensos a gordura em T1 que correspon¬ 
dent a evolugao dos focos de osteite da fase inflamatoria, po- 
dendo vir a ser acompanhados de sindesmofitos a longo prazo 
(Figura 6.12). 8,1M5 

Sindesmofitos sao neoformagoes osseas tfpicas anteriores, 
posteriores ou laterais aos corpos vertebrais, as quais se desen- 
volvem no decorrer da molestia, nos sftios de inflamagao da 
unidade tendao-ligamento junto a sua insergao ossea. 6 ' 8 

Anquilose (sindesmofitos em ponte) e um achado irreversi- 
vel das EpAs axiais, condicionando a modificagao das curvatu- 
ras da coluna e restrigao de sua mobilidade (Figura 6.13). 8 


Abordagem das artropatias per if ericas 

Tecnica de RM 

A utilizagao de aparelhos de ressonancia de alto campo (1,5-3 
Teslas), de bobinas dedicadas de superficie e de contraste pa- 
ramagnetico (gadolfnio) e fator tecnico relevante. 1,16 Quando 



FIGURA 6.111 Varies focos de osteite anterior, captantes do con¬ 
traste (T1 pos-contraste). Observamos envolvimento dos elemen- 
tos posteriores, como artrite da articulagao costovertebral em T12. 
Em anexo, o comprometimento concomitante das sacroiliacas na 
RM STIR. 



FIGURA 6.12 Paciente em fase cronica da espondilite anquilo¬ 
sante. RM T1 demonstra os focos de reposigao gordurosa - “Ro- 
manus gorduroso” - brilhantes nos cantos anteriores de mais de 
4 vertebras, lesoes essas suprimidas nas sequencia STIR, confir- 
mando sua natureza gordurosa. Note como a sequencia STIR nao 
e sensivel na fase de dano estrutural da doenga. 
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FIGURA 6.13 Anquilose transdiscal em 3 segmentos da coluna 
toracica em fase cronica de dano estrutural, resultando em au- 
mento da cifose dorsal fisiologica. Varias lesoes estruturais sao 
observadas tambem na coluna lombossacra. 

a artropatia suspeita for bilateral, pode-se estudar, a prindpio, 
o membro dominante, o mais doloroso. Estudos na literatura 
sugerem avaliagao bilateral em am so tempo, entretanto, nessa 
situagao, tern de ser utilizada uma bobina de maior campo, o 
que comprometera a qualidade das imagens e o diagnostico de 
alteragoes como pequenas erosoes sinoviais debutantes. 11? Se- 
quencias T2 senslveis com supressao de gordura, como STIR e 
densidade de protons (DP) Fat Sat, sao imprescindiveis no diag¬ 
nostico do edema osseo e da sinovite; a sequencia que enfatiza as 
caracteristicas de suscetibilidade magnetica de um tecido, como 
a gradiente echo T2*> confirmara o diagnostico de sinovite vi- 
lonodular pigmentosa. 

O metodo demonstra o acometimento inflamatorio intra-ar- 
ticular, fazendo distingao entre o derrame e a sinovite por meio 
da injegao do contraste paramagnetico (gadollnio). 1 ' 16 A sinovial 
normal e fina e nao capta contraste, ao passo que, no caso de 



FIGURA 6.14 Paciente portadora de AR. RM mostra volumoso 
cisto de Baker e grande derrame articular, de permeio ao qual se 
observa tecido sinovial anomalo “escurecido” preenchendo o re- 
cesso medial da bursa suprapatelar e o recesso dos ligamentos 
cruzados (setas). No interior do cisto de Baker existem corpuscu- 
los de arroz (rice bodies ) comumente encontrados na AR, apesar 
de nao serem patognomonicos da mesma. 


sinovite, existe uma captagao do mesmo e a sinovial apresenta-se 
com mais de 2 mm de espessura. Permite, ainda, a detec^ao da 
sinovite ativa especffica, o que duplica o risco de erosao ossea sub- 
sequente. ! 7 A presen^a de grandes colefoes intra-articulares e bur- 
sais a RM e de tecido anomalo de permeio ao derrame e sugestiva 
de patologia reumatica de base (Gota, AR etc.) (Figura 6.14). 

Repercussao ossea das artrites erosivas: o edema osseo e con- 
siderado um marcador bem precoce da inflama^ao. Na AR pode 
se correlacionar com nfveis elevados das provas inflamatorias. E 
fator preditivo de erosoes subcondrais, de origem sinovial, pre- 
cedendo as mesmas, e anuncia o dano estrutural que esta por 
vir. 1 A descoberta do edema osseo na RM na fase precoce da AR 
possibilitara o tratamento antes que o dano estrutural se esta- 
belefa, sobretudo nos primeiros meses de evolu^ao da molestia 
(Figura 6.15). 1 

A erosao ossea subcondral de origem sinovial a RM se ca- 
racteriza por uma anomalia de sinal focal, hipointensa em Tl, 
hiperintensa em T2, que capta o contraste paramagnetico, em 



FIGURA 6.16 Diagnostico precoce infrarradiografico da AIJ em uma crianga de 9 anos. RM em STIR, Tl e Tl pos-contraste demonstra 
difuso edema osseo associado a sinovite dos compartimentos carpais (setas), com reforgo da sinovial pos-contraste, sem dano estrutural 
estabelecido. 
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situagao justacortical, arredondada, de limites precisos e visibi- 
lizada em pelo menos 2 pianos de corte. A cortical adjacente 
encontra-se interrompida (Figura 6 . 16 ). 

A RM slnaliza alteragoes associadas: bursites, tenossinovites, 
entesites e alteragoes em partes moles. 

As tenossinovites e tendinopatias sao frequentemente ob- 
servadas na AR, representadas por distensao cfstica das bainhas 
sinoviais, com re for 90 pelo contraste paramagnetico (Figura 
6 . 16 ), ao passo que as entesites, representando areas de ede¬ 
ma inflamatorio das enteses, nos remetem a uma espondiloar- 
trite. O conhecimento topografico das tenossinovites auxilia 
no diagnostico diferencial das artrites associadas as doengas 
reumaticas pela RM. Em casos de aumento de partes moles 
no antepe e no mediope, particularmente na AR, podemos 
distinguir nodulos reumatoides de bursites intermetatarsianas 
(Figura 6.17). 

A tecnica de RM demonstra caracterfsticas trpicas em certas 
molestias, ajudando no diagnostico diferencial de monoartrites 
cronicas tumorais de origem sinovial, como a sinovite vilono- 
dular pigmentosa, a condromatose/osteocondromatose sinovial 
primaria e secundaria, entre outras (Figura 6.18). 



FIGURA 6.17 Nodulos reumatoides patognomonicos da AR sao 
observados no primeiro espago plantar interdigital e nas partes 
moles volares do 2- digito da mao (setas). 



FIGURA 6.16 Artrite Reumatoide. Processo inflamatorio artrossi- 
novial das MTTFs dos 3 primeiros raios demonstrado por derrame 
articular e edema osseo, com erosoes na margem falangiana da 
MTTF do primeiro digito (seta). Notam-se ainda espessamento e 
liquido na bainha sinovial do tendao flexor plantar do terceiro di- 
gito, captando 0 contraste paramagnetico. Tenossinovite (seta). 



FIGURA 6.16 Sequencia que enfatiza as caracteristicas de sus- 
cetibilidade magnetica de um tecido demonstrada por queda de 
sinal das massas da sinovite vilonodular pigmentosa, refletindo 
um componente muito escurecido correspondente aos depositos 
de pigmentos de hemossiderina, achado altamente especifico e 
sensivel desta patologia a RM. 


Quanto a gota, ela representa uma das causas de sinovial 
hipointensa em T 2 . Os tofos em geral apresentam hipossinal/ 
sinal intermediario em T 1 e hipointensidade de sinal predo- 
minante em T 2 . Massas de tofos promovendo edema e erosoes 
osseas comumente se associam a derrame articular de moderado 
volume (Figura 6.19). 

E um excelente metodo no controle evolutivo das artrites, 
demonstrando sinais de atividade/reativagao das reumatopatias 
e detectando complicagoes advindas do tratamento medicamen- 
toso (como, por exemplo, no caso do uso de corticoides), como 
necrose avascular e fraturas por insufiriencia (Figura 6 . 20 ). 
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FIGURA 8.19 Faces da gota. RM em Tldemonstra erosao da cortical dorsoproximal da patela por um tofo que se estende ao tendao 
quadriceps. Nas figuras subsequentes, a RM do joelho mostra extrusao de volumosotofo para a bursa tibial colateral medial semimem- 
branosa, promovendo erosao da medula ossea do plato tibial posteromedial. 



FIGURA 8.20 Complicagoes do tratamento com corticosteroi- 
des: RM da bacia mostrando fase interned iaria de evolugao da 
necrose avascular da cabega femoral direita (seta). Obs.: paciente 
submetido a protese total do quadril esquerdo decorrente tam- 
bem de necrose. Observe os artefatos da protese a esquerda. RM 
do pe de paciente com metatarsalgia portadora de AR em uso 
cronico de corticoides. Fratura por insuficiencia do terceiro meta- 
tarso, com edema osseo e de partes moles e calo osseo bizarro. 


CINTILOGRAFIA OSSEA (MEDICINA 
NUCLEAR) 

Este metodo usa radioisotopos injetados na corrente sangui- 
nea, cujos sinais depois sao captados por uma gama-camara. As 
imagens se formam conforme a distribuigao e concentragao dos 
radioisotopos nos diferentes tecidos, variando com as diferentes 
patologias. 

E metodo muito sensivel e capaz de revelar alteragoes bas- 
tante iniciais, tendo ainda a vantagem de mostrar todo o corpo 
de uma so vez, dando ideia Eel da distribuigao das lesoes. 

Muito usado na avaliagao das artrites, pode distinguir o pro- 
cesso inflamatorio articular do para-articular, sendo capaz de 
mostrar alteragoes muito precoces da necrose ossea asseptica. 
Adotada tambem no diagnostico de tumores benignos e ma- 
lignos, e muito importante na pesquisa de lesoes metastaticas 
em geral. 

Sua principal desvantagem e a baixa espedficidade. Recen- 
temente, a integragao de aparelhos de medicina nuclear para 
tomografia por emissao de positrons (PET-TC ) e tomografos 
computadorizados radiologicos com alta resolugao anatomica 
aumentou a espedficidade destes exames pela fusao das ima¬ 
gens, tornando possivel maior precisao na identificagao da es- 
trutura captante do radiofarmaco. 

ULTRASSONOGRAFIA 

A utilidade da uitrassonografia (US) com os avangos tecnologi- 
cos aumenta a tendencia entre os medicos de diversas especiali- 
dades para integra-la na avaliagao clmica rotineira, sinalizando 
um diagnostico mais preciso e seguro, modificando muitas ve- 
zes a atuagao terapeutica. Recentemente, o reumatologista co- 
megou a usar a US de alta resolugao para a analise quantitativa e 
qualitativa em tempo real das patologias musculoesqueleticas, e 
sua aplicagao na reumatoiogia vai alem da detecgao de inflama- 
gao nas articulagoes. 23 ' 25 

A US e um metodo mais pratico, apresenta inumeras van¬ 
tage ns e, dependendo da investigagao, e rapido e pode ser rea- 
lizado no momento da avaliagao clmica. Alem de fornecer uma 
resposta para atuagao terapeutica instantanea, e mais barato. 
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livre de irradia^ao, melhora a rela^ao medico-paciente e a ade- 
sao ao tratamentOj facilitando o entendimento da doen^a pelo 
acompanhamento do paciente ao exame. 26 

E importante o uso de uma sonda linear de aha frequencia 
que varie entre 7,5 e 18 MHz para escala de cinza. Na availat^ao 
de pequenas articulates e nas estruturas superficial e necessa- 
ria uma sonda linear de 18 MHz. 27 

O power Doppler (PD) e fundamental nas artropatias infla- 
matorias, pois tern a capacidade de captar baixo fluxo sanguf- 
neo, detectando atividade inflamatoria sinovial, mesmo quando 
esta nao se faz presente na avalia^ao clfnica. E necessario um PD 
de aha frequencia (> 8 MHz). 28 

O uso da US na pratica clfnica pode avaliar reumatismo de 
partes moles e artropatias inflamatorias, degenerativas, infeccio- 
sas e metabolicas, como as microcristalinas. 2:5 

No reumatismo de partes moles 

A US esclarece as duvidas diagnosticas para que se promova a 
melhor a^ao terapeutlca, invasiva ou nao (Figura 6.21). 29 

Na artrite reumatoide 

O PD foi o maior ganho na avalia^ao da inflama^ao nas doen^as 
reumaticas para caracterizar atividade inflamatoria subclfnica 


como preditor de futuro dano estrutural articular, em ahera^oes 
sinovials (Figuras 6.22), enteses, cartilagens e erosoes. 30 ' 32 

O uso da escala de cinza caracteriza semiquantitativamente 
o grau de atividade inflamatoria em 0 (ausente); 1 (leve), com 
discreta imagem hipoecoica ou anecoica na capsula articular; 2 
(moderada), com elevate* da capsula articular; e 3 (importante), 
que caracteriza importante distensao da capsula articular (Figura 
6.23). O PD pode caracterizar: 0 (ausente), com nenhum sinal 
de PD, ou seja, sem fluxo intra-articular; 1 (leve), com 1 sinal de 
PD; 2 (moderada), com 2 ou 3 sinais de PD, ou seja, < 50% de 
fluxo intra-articular; e 3 (importante), ou seja, > 50% de fluxo 
intra-articular (Figura 6.24). Os sftios articulares mais importan- 
tes elegfveis para analise na AR sao os punhos, as metacarpofalan- 
gianas (MCFs) e as interfalangianas proximais (IFPs). 33 ' 35 

Na artrite psoriasica 

Na psorfase avaliam-se 5 principais estruturas: 3 ^ articulat-o, 
tendao, entese, pele e unha (Figura 6.25). 37 ' 39 

Nas microcristalinas 

Na gota existe a deteojao de sinovite arenosa, o sinal de duplo 
contorno que e o espessamento da interface condrossinovial e 
vem se tornando bem especffico (Figura 6.26). 29,30 



FIGU *A S.21 A e B. Bursite subdeltoidea e tenossinovite biciptal em corte transversal e longitudinal em paciente com AR, respectiva- 
mente. C. Bursite olecraniana em corte longitudinal em paciente com gota (estrela). 3. Fascite plantar, com espessamento importante 
da fascia plantar (seta). 
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A condrocalcinose apresenta-se na forma semelhante a AR 
em 5% ou mesmo assintomatica. A forma primaria ocorre, 
principalmente, em adultos jovens, e a secundaria e predomi- 
nante nos idosos. A US ocorre o deposito de cristais de calcio 
intracartilagem (Flgura 6.27). 31 


Nas osteoartrites 

A US pode identificar minimas alteragoes e ajudar no diagnosti- 
co precoce da osteoartrite, que geralmente pode estar associada 
a condrocalcinose (Figura 6.28). 32 ' 34 


FIGURA 6.22 Avaliagao de sinal preditor de dano estrutural os- 
sea, ou seja, erosao em MCF pela presenga intensa de PD envol- 
vendo a cortical ossea. 


Nas vasculites 

A US pode ser utilizada para avaliar vasos de grande calibre, como 
na arterite de celulas gigantes, com acometimento das arteria axi- 
lares e temporals, e no Takayassu, com o comprometimento de 
carotidas e aorta, assim como vasos de pequeno calibre. O Dop¬ 
pler pulsado (DP) e o color Doppler (CD) podem ser de grande 



FIGURA 6.23 Escala semiquantitativa para SG, recesso dorsal das MCFs: escores 0 a 3. 


Escore:3 



Escore: 2 


■ 



Escore 1 . 0 Escore. 1 



IrIGURA 6.24 Escala semiquantitativa para sinal de PD, recesso dorsal das MCFs: escores 0 a 3. 
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FiGURA 6.25 A. Sombra acustica pelo aumento do espessamento da pele. B. Sinovite ativa em MCF. C. Entesopatia ungueal ativa e 
perda do padrao trilaminar normal ungueal. D. Tenossinovite ativa em tendao extensor carpoulnar. 



FIGURA 6.26 A. Sinovite “arenosa” em recesso dorsal pela presenga de spots ou corpusculos hiperecoieos e que caracteriza o 
deposito de cristais em 1 a MTTF. B. Sinovite “arenosa” ativa pelo PD em 1 a MTTF C. Presenga de tofo e duplo contorno em 3 a MTTF, 
sinalizados pela estrela e seta, respectivamente. D. Duplo contorno em recesso plantar da 2 a MTTF e sem duplo contorno na 3 a MTTF, 
indicados pelas setas. 
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FIGURA 6.27 A. Calcificagoes em recesso dorsal de MCFs. B. Imagem hiperecoica intracartilagem em recesso posterior medial do joelho. 



FIGURA 6.28 Osteofitos e sinovite com calcificagao (seta) em re¬ 
cesso dorsal de IFP. 


utilidade no segmento terapeutico das vasculites e caracterizar um 
parametro de melhora ou piora clinica (Figura 6.29). 35,37,38 


Na esclerose si stem tea 

A esclerose sistemica e uma doenga do tecido conjuntivo que, 
alem de comprometlmento da pele, apresenta alter ago es vas- 
culares, com lesao endotelial, e pode ocasionar a disfungao de 
varios orgaos. 

A US de alta resolugao pode facilmente demonstrar as ar- 
terias dos dados, mas poucos dados tem sido publicados sobre 
este assunto. 



FIGURA 6.29 Segmento de tratamento com CD e DP, atraves da arteria radial direita, em paciente com Takayassu e necrose em 2 a 
polpa digital direita, sexo feminino e em uso de metotrexato por 3 meses mais corticoterapia em doses elevadas. A. Diminuigao do pulso 
arterial, sinai do halo. B. Resistencia interna (Rl) do vaso aumentada, com velocidade sistolica elevada, caracterizada por picos de ondas 
elevados e pela estenose arterial. C. Sinai do halo ausente. D. O DP mostra diminuigao do pico sistolico das ondas e Rl diminufda. A 
paciente apresenta melhora clinica da dor, sem necrose de polpa digital e com o pulso arterial palpavel. 
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O CD e o PD apresentam alta correlagao com a angiografia 
para detectar estenoses ou oclusoes arteriais das maos e podem 
ajudar a monitorar terapias (Figura 6.30). 3940 


PATOLOGIAS 


As diversas doengas serao examinadas tendo como base a radio- 
logia convencional. 

BURSITES E TENDINITES 

O aspecto radiologico das calcificagoes periarticulares e varia- 
vel. Comega como finos graos ou em nuvens, que depois fleam 
mats densas, homogeneas, bem delimitadas, lineares ou circula- 
res. Os ossos adjacentes podem ser normals ou raramente apre- 
sentar osteoporose, lesao cfstica, esclerose e irregularidade de 
contorno. 

Com o tempo as calcificagoes podem permanecer sem mo- 
dificagoes, aumentar de tamanho, diminuir, desaparecer ou 
mudar de local, do tendao para a bolsa. 



FIGURA 6.30 A. Paciente do sexo feminine, 6 anos, escleroder- 
mia na forma localizada em membros inferiores e com DP da ar- 
teria digital palmar na 4® IFP direita, sem presenga de estenose, 
caracterizada por uma Rl < 1, igual a 0,48, sem alteragao. B. Pa¬ 
ciente do sexo feminine, 52 anos, esclerodermia na forma difusa 
generalizada e com DP da arteria digital palmar na 5® IFP direita, 
com estenose caracterizada por aumento de Rl - 1,27. 


Tendinites e bursites calcarias especificas, 
por regides 

• Ombros: reglao mais frequentemente afetada, podendo o 
acometimento ser uni ou bilateral. O exame deve ser feito 
com radiografias em AP, rotagoes interna e externa do brago. 

• Tendao do supraespinhoso: a caldficagao aparece acima do 
tuberculo maior do umero. Em rotagao externa do brago, 
flea mais lateral (Figura 6.31). 

• Tendao do infraespinhoso: em rotagao interna, flea mais 
lateral. 

• Tendao do redondo menor: pouco abaixo do infraespinho- 
so. Em rotagao interna, flea lateral a cabega umeral. 

• Tendao do subescapulan no tuberculo menor do umero. 
Em rotagao interna, move-se medialmente. 

Tendao bicipital: junto a margem superior da cavidade gle- 
noide e nao se move com a rotagao do brago. 

• Tendao do biceps que se insere na apdfise coracoide: jun¬ 
to a esta apofise. 

• Bolsa subacromial: a calclflcagao aparece como uma gota, 
abaixo da margem do acromio. 

• No cotovelo: calcificagoes lineares, laminares ou amorfas. 
Adjacentes aos condilos medial e lateral do umero. 

• Punho e mao: tendao do flexor ulnar do carpo. A caldficagao 
aparece ao lado do pisiforme, na incidencia oblfqua supina. 

• Flexores do carpo: caldficagao na face palmar da articula- 
gao do punho. 

• Extensor ulnar do carpo: caldficagao junto a apofise esti- 
loide da ulna. 

• Na mao: calcificagoes junto as articulagoes MCFs. 

• Coxofemoral e bacia: calcificagoes nas bolsas e tendoes que se 
inserem no trocanter maior; na margem acetabular e no tro- 
canter menor, aparecem junto aestas estruturas (Figura 6.31). 

• Joel ho: calcificagoes nos tendoes e bolsas adjacentes aos 
condilos femorais, cabega da fibula e regiao pre-patelar. 

• Tomozeios e calcaneos: adjacentes as articulagoes do tarso, 
metatarso e parte posterior do calcaneo. 

• F escogo: tendao do flexor da coluna cervical. Caldficagao 
junto a face anterior da 2~ vertebra. 



FIGURA 6.31 Radiografias do ombro (A) e da articulagao coxofe¬ 
moral (B) em AR A. Caldficagao lateral a tuberosidade do umero; 
B. Calcificagao da bolsa acima do trocanter maior do femur (setas). 
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Bursite e tendinites podem apresentar edema sem caldfica- 
gao, de diffcil visualizagao nas radiografias, entretanto, quando ha 
calcificagao, e mais facil ver. Muitas patologias podem apresentar 
calcificagoes periarticulares: as doengas difusas do teddo conjun- 
tivo, hiperparatireoidismo, osteodistrofia renal, hipoparatireoi- 
dismo, hipervitaminose D, sfndrome do ieite alcalino, calcinose 
tumoral, calcinose universal, depositos de cristais, gota, infecgao, 
sarcoidose, cisticercose e sfndrome de Pellegrini-Stieda. 

OSTEOARTROSE 

Consiste na degeneragao da cartilagem articular com formagao 
ossea nas margens e no teddo subcondral. E a forma mais co¬ 
mum de doenga articular. Seu padrao tfpico exibe estreitamento 
nao uniforme do espago articular, esclerose ossea subcondral, 
osteofitos, cistos ou pseudocistos subcondrais, sendo que nao 
acontece osteoporose. Os cistos subcondrais podem causar irre- 
gularidades da superffcie articular, sendo possfvel observar cor- 
pos livres intra-articulares. A anquilose ossea e rara. 

• Maos: ha predilegao pelas articulagoes interfalangianas dis- 
tais (nodulos de Heberden), IFPs (nodulos de Bouchard) 
(Figura 6.32), MCFs do polegar e trapeziometacarpianas. 
Nao ha erosao ossea e podem ocorrer pequenas rarefagoes 
subcondrais. Os osteofitos proporcionam um aspecto de 
protuberancia ossea nas regioes envolvidas, podendo estar 
assodados a subluxagao e desvios da articulagao. 

• No p€: o mais envolvido e o halux, seguindo-se a l a tarsome- 
tatarsiana e a talonavicular. 

• Coxofemoral: o estreitamento do espago ocorre na parte 
superior. Os cistos subcondrais podem resultar em deformi- 
dade da superffcie articular, achatamento da cabega femoral, 
acetabulo raso e subluxagao da cabega femoral (Figura 6.33). 



FIGURA €.33 Radiografia das articulagoes coxofemorais em ba- 
traquio. Osteoartrose caracterizada por redugao do espago arti¬ 
cular (seta), esclerose (seta) e areas de rarefagoes subcondrais, 
principalmente na parte superior do acetabulo e na cabega femo¬ 
ral (ponta de seta). 

No joeSbo: os tres compartimentos — lateral, medial e femoro- 
patelar - nao sao envolvidos igualmente. O espago medial e, 
geralmente, o mais estreitado. Ha osteofitos na margem su¬ 
perior da patek e nos condilos femorais e tibiais. Pode haver 
deformidade em varo ou em valgo do joelho (Figura 6.34). 
A condrocalcinose, se associada, apresenta as caracterfsticas 
calcificagoes das cartilagens articulares e dos meniscos. 

• No ombro: a osteoartrite e pouco frequente e, quando ocor¬ 
re, e principalmente na articulagao acromioclavicular. 

* Na coluna vertebral: sao envolvidas as articukgoes interapofi- 
sarias e intervertebmis. A redugao dos espagos intervertebrais 
resulta em osteoartrose secundaria das interaposifarias. Ha 



FIGURA 6.32 Radiografia da mao em AR Osteoartrose com redu¬ 
gao dos espagos articulares, esclerose de margens e osteofitos nas 
IFPs e proximais, nodulos de Bouchard e Heberden (pontas de se- 
tas). Pequeno osteofito na articulagao trapeziometacarpiana (seta). 



FIGURA 6.34 Radiografia do joelho em AP. Osteoartrose caracte¬ 
rizada por esclerose subcondral e redugao do espago articular no 
com part imento medial (setas). 
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degeneragao do disco com esclerose na margem vertebral e 
osteofitos. Os osteofitos sao anteriores, laterals ou posteriores. 
Iniciam-se no corpo da vertebra e tem diregao mais horizontal, 
diferente dos sindesmofitos, que partem do angulo da vertebra, 
tem diregao mais vertical e fundem-se uns com os outros. Os 
osteofitos posteriores podem comprimir a medula espinhal, e 
os localizados nas uncovertebrais podem estreitar os forames 
de conjugagao e comprimir as radiculas nervosas (Figura 6.35). 



FIGURA 6.36 Radiografia da coluna cervical em obliqua mos- 
trando osteofitos posteriores em C5-C6, que reduzem o forame de 
conjugagao (ponta de seta). Espago intervertebral correspondente 
diminuido (setas). 


Podem ocorrer subluxagao, redugao do espago, esclerose de 
margens e sinal do “vacuo” (Figura 6. 36). 

O espago C5-C6 geralmente e o mais afetado na osteoar- 
trite da coluna cervical. 

A hiperostose anquilosante ou doenga de Forestier - um 
subtipo de osteoartrite — caracteriza-se pelos osteofitos exube- 
rantes, muitos deles fundidos em ponte, anteriores e laterals, na 
superffcie do corpo da vertebra, mas separados dela logo apos 
sua emergencia vertebral, ficando assim um espago livre entre o 
ostedfito e o corpo da vertebra. Os espagos intervertebrais sao 
conservados e aparecem nas colunas cervical, toracica e lombar 
(Figura 6.37). 

Pode ser acompanhada de hiperostose nas insergoes muscu- 
lares, ligamentos da pelve, sinfise pubica, calcaneo, tarso, patela, 
olecrano, umero e mao. E frequence a calcificagao do ligamento 
posterior da coluna e dos nucleos de Schmorl. A TC e a RM 
ajudam multo a esclarecer patologias que envolvem partes moles 
e articulagoes de dificil acesso a radiografia simples (Figura 6.38). 

Sfndrome vibratoria consiste em severa artrite degenerativa 
no punho, necrose isquemica e cistos subcondrais nos trauma- 
tismos repetidos e cronicos, como em pessoas que trabalham 
com perfuradoras pneumaticas. 

Artropatia neurotrofica ou doenga de Charcot e uma extrema 
progressao da artrite degenerativa seguida de perda da sensagao 
de dor. Apresenta, geralmente, formas atroficas nos membros 
superiores e hipertroficas nos membros inferiores. Na coluna, e 
hipertrofica. Na forma atrofica predominam reabsorgao ossea, 
osteoporose e deslocamento, e nao ha osteofito, esclerose ou frag- 
mentagao. Ha afilamento das extremidades e deformidades em 
“caneta no tinteiro”. Na forma hipertrofica predominam redugao 
do espago articular, esclerose subcondral, osteoporose, fraturas 
nas extremidades e fragmentos osseos. Pode haver calcificagao 
periosteal proxima a articulagao, luxagao e deslocamentos, cau- 
sando desordem articular acentuada (Figura 6.39). 



F9GURA 6.36 Radiografias da coluna lombar em lateral (A) e obliqua (3) - osteoartrose. A. Redugao dos espagos intervertebrais, oste¬ 
ofitos (seta curva) e esclerose de margens. Presenga do sinal do vacuo (ponta de seta) e desalinhamento posterior de L2. B. Areas de 
esclerose de margens na articulagao interapofisaria (seta). 
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FIGURA 6.37 Radiografias das colunas cervical (A) e lombar (B) em lateral. Forestier - subtipo da osteoartrose. Existem osteofitos 
exuberantes que saem do corpo vertebral, separando-se dele apos sua emergencia, fundidos em pontes (setas brancas). Observa-se 
calcificagao de ligamento longitudinal posterior (setas). Os espagos intervertebrais estao conservados. 



FIGURA 6.38 Osteoartrose. A. Ressonancia magnetica do joelho, 
no piano sagital, quando o contraste se baseia na densidade de 
protons. Observa-se redugao do espago articular com irregularida- 
de da cartilagem hialina de revestimento (seta) e areas de erosao 
subcondral (ponta de seta). B. Tomografia computadorizada da co- 
luna lombossacra. Esclerose de margens e redugao de espago nas 
articulagoes interapofisarias (seta). Anomalia da articulagao intera- 
pofisaria esquerda - dupla (ponta de seta). Sinai do vacuo no disco 
intervertebral (seta curva). 



FIGURA 6.39 Radiografia do joelho em perfil. Doenga de Charcot 
- forma hipertrofica da osteoartrose, com osteofitos, esclerose 
subcondral, redugao do espago articular, fragmentos osseos e 
areas de osteoporose. 


Na coluna, ha estrekamento de espagos intervertebrais e 
grandes osteofitos descontmuos, massa de partes moles paraver¬ 
tebral e ossificagao. 

As colunas dorsal e lombar sao as regioes mais frequente- 
mente afetadas. 

GOTA 

A articulagao mais afetada e a metatarsofalangiana (MTTF) do 1° 
dedo. Outras articulagoes tambem sao afetadas, como pe, mao, 
tornozelo, joelho, cotovelo e punho. Derrame articular e edema 
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sao sinals iniciais. Os tofos, nodulos de urato de sodio, sao en- 
contrados dentro da articula^ao, para-articulares ou na super fide 
ossea, longe da articula^ao. As erosoes osseas sao causadas pelos 
tofos, por isso tern orla de esderose e podem ser vistas tambem 
longe da articula^ao. Altera^oes destrutivas ocorrem mals tardia- 
mente. Erosoes marginals, centrals e forma^oes cisticas subcon- 
drais com orla de esclerose podem ser encontradas. 

Osteoporose regional, quando existe, e pequena. Mais ca- 
racterfstica e a erosao longe da cartilagem articular, de forma 
ovoide, maior eixo paralelo ao osso, que pode ser expansiva, ul- 
trapassando a margem do osso. Nas partes moles periarticulares 
podem ocorrer os tofos, com ou sem calcificaqoes. A anquilose 
ossea e tardia e as lesoes, assimetricas (Figura 6.40). 

Nas sacroilfacas podem aparecer: esclerose irregular nas 
margens, osteoporose discreta, cistos com margem de esclerose 
e obliterate* do espafo articular. 

Na coluna vertebral ha reduijao de espa^os, erosoes nas pla- 
taformas das vertebras e na apofise odontoide. Nos ossos longos 
podem ocorrer infartos e necrose avascular da cabepa femoral. 

Pode haver reabsor^ao das falanges distais, deformidade em 
flexao dos dedos e deformidade da mao, com telescopagem dos 
dedos. 

CONDROCALCINOSE 

Refere-se a deposi^ao de cristais de pirofosfato de calcio que leva 
a calcificaqao da cartilagem articular e dos meniscos, sendo bem 
caracterfstica no joelho (Figura 6.41). 

As articulates mais afetadas sao: joelhos, coxofemorais, 
sfnfise pubica, MCFs, cotovelos, punhos, tornozelos e coluna. 



FIGURA 3.40 Radiografias dos pes (A) e maos (B) em AR Gota 
caracterizada por tofos para-articulares (ponta de seta), erosoes 
osseas articulares, longe das articulates (seta), e calcificagao de 
partes moles (seta curva). Nota-se pouca osteoporose. 
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FIGURA 6.41 Radiografias do joelho em AP (A) e lateral (B). Con- 
drocalcinose caracterizada por calcificagao do menisco (setas), 
da cartilagem articular e da capsula articular (pontas de seta). 

Ocorre tambem associada a doenpas como gota, hiperparati- 
reoidismo, hemocromatose, doemja de Wilson, osteoartrite, 
ocronose, acromegalia e hipofosfatasia. 

OCRONOSE 

A coluna lombar e afetada inicialmente e, depois, as colunas 
toracica e cervical. 

Ha redu^ao dos espa^os intervertebrais, intensa calcifica^ao 
dos discos, iniciando em sua periferia, osteofitos marginais, os¬ 
teoporose do corpo vertebral, calcifica^ao dos ligamentos inte- 
respinhosos e sinal do vacuo em diversos locais, alem de cifose 
e escoliose. 

Ha sinais de osteoartrose em ombro, coxofemoral e joelho, 
calcifica<jao do menisco, osteofitos, esclerose subcondral, redu- 
to do espa^o articular e corpo livre calcificado. Podem acon- 
tecer ruptura do tendao de Aquiles e achatamento das cabe^as 
umeral e femoral. 

HEMOCROMATOSE 

As articulates mais afetadas sao as MCFs e as interfalangianas 
e as regioes de punho, cotovelo, ombro, coxofemoral e joelhos, 
com alterates de osteopenia, condrocaldnose e artropatia. 

As altera tes articulares assemelham-se as da osteoartrose. 
Ha uma altera^ao caracterfstica na cabe^a dos 2- e 3~ metacar- 
pos, com osteofitos em bico no lado radial. 

OSTEOPOROSE 

As aherates metabolicas causam osteopenia, que na radiografia 
se traduz por aumento da transparency ossea. Na osteomala¬ 
cia, o aumento da transparency ossea ocorre por deficiency de 









































100 


SEQAO II Avaliagao do paciente reumatico 


mineralizagao. Ja na osteoporose, a defitientia e da substantia 
organica, da matriz ossea. 

Na radiografia simples, a osteoporose pode ser avaliada pela 
verificagao da espessura da cortical do osso, que afila, gradad- 
vamente, em sua progressao. O niimero de trabeculas diminui 
no corpo vertebral e na extremidade proximal do femur. As ver¬ 
tebras podem tomar configuragao biconcava, ou “vertebra de 
peixe”. A osteoporose de desuso e comum nos casos de imobi- 
lizagao pos-fraturas e pode se generalizar, quando todo o corpo 
ficar inativo. A osteoporose pos-menopausa pode ser acentuada 
a ponto de eausar fraturas espontaneas de ossos longos, coluna 
ou costelas. Na osteoporose senil, que pode se agravar pela di- 
minuigao das atividades, as alteragoes radiologicas sao as mes- 
mas que nos diversos tipos de osteoporose. 

A densitometria ossea e o metodo mais eficiente para avalia¬ 
gao da osteoporose. Existem densitometros que usam raios X, 
TC, radioisotopos ou US. Esses exames fornecem um grafico 
do desvio padrao, que pode ser avaliado durante o tratamento. 

RAQUITISMO E OSTEOMALACIA 

A osteopenia ocorre por defitientia da mineralizagao ossea, que 
na infancia e o raquitismo. Ha arqueamento das extremidades, 
principalmente das pernas, fechamento tardio das fontanelas e 
alargamento das jungoes condrocostais, formando o rosario ra- 
quftico no torax (Figura 6.42). Ha alargamento das plataformas 
de crestimento e deformidade em ta 9 a das metafises, que fleam 
desorganizadas e esfiapadas. A epfflse torna-se radio transparen- 
te, com perda da nitidez periferica (Figura 6.43). 41 

A osteomalacia ocorre apos o crestimento. Ha osteopenia 
generalizada e multiplas linhas radiotransparentes na cortical, 
perpendiculares ao eixo do osso, ebamadas zona de Looser ou 
pseudofraturas, principalmente na margem da escapula, mar- 
gem interna do colo do femur, face dorsal da ulna, costelas, 
pubis e fsquio (Figura 6.43). 42 

A sfndrome de Milkman e uma forma de osteomalacia, com 
multiplas pseudofraturas. 

ESCORBUTO 

Ha osteopenia generalizada, com afilamento da cortical. Apa- 
rece um aumento da densidade ossea na zona de crescimento, 
chamada linba branca do escorbuto. 


% 


FIGURA 6.42 Raquitismo. Radiografia do torax em AP revelando 
alargamento das jungoes condrocostais, dando o aspecto de ro¬ 
sario raquftico. 




FIGURA 6.43 Radiografia dos membros inferiores em AP. A. Ra¬ 
quitismo. Existe osteoporose acentuada, acompanhada de alar¬ 
gamento das plataformas de crescimento, deformidade em taga 
das metafises com aspecto '‘esfiapado” das margens (setas Ion- 
gas) e epifises radiotransparentes (seta curta). B. Osteomalacia. 
Radiografia do femur em AP demonstrando duas zonas de Looser, 
com aspecto de pseudofraturas (setas). 

Em torno das epifises existem um anel de densidade ossea, 
chamado anel de Winberger, e uma fratura na metafise, for¬ 
mando o sinal do angulo. 

Ha tambem uma faixa de menor densidade ossea na meta¬ 
fise, chamada zona do escorbuto (Figura 6.44), e hemorragias 
subcorticais que mais tarde se calcificam. 36 

DOENQA DE PAGET 

Na fase initial ou “quente”, ha osteolise na cortical e medular 
dos ossos longos e chatos. 
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FIGURA 6.44 Escorbuto. Radiografias dos membros inferiores 
em AP (A) e lateral (B}. Osteopenia general izada, com cortical fina. 
Aumento da densidade na zona de crescimento, que e chamada 
linha branca do escorbuto (seta). Observa-se um anel de densi¬ 
dade ossea em torno das epifises, sinal de Winberger (ponta de 
seta) Calcificagao subperiosteal, com aspecto de osso dentro do 
osso (seta longa). 

Na fase intermediary ou mista, alem da osteolise, comega 
a formagao ossea, ficando a cortical espessada e as trabeculas, 
grosseiras. A vertebra fica com a cortical espessada, as trabecu¬ 
las grosseiras e verticals, tomando a forma de um quadro. No 
cranio, ha areas de densidade ossea aumentada, como flocos de 
algodao, e obliteragao do espago diploico (Figura 6.45). 

Na fase “fria” ou tardia, ha aumento da densidade ossea, 
cortical espessada, trabeculas grosseiras e ossos alongados, alar- 
gados e arqueados. Os ossos da bacia, do cranio, os femures e as 
vertebras sao acometidos com frequency. As tres fases podem 
ocorrer num mesmo osso longo. 

O diagnostico diferencial mais diffcil e com o Paget juvenil, 
ou hiperfosfatasia familial idiopatica, na qual as epifises nao sao 
comprometidas. 

HIPOTIREOIDISMO 

Ha retard© da maturagao ossea e da ossificagao em multiplos 
centros, lembrando a osteonecrose, como na doenga de Legg- 
Perthes ou na displasia epifisaria punctata. Pouca pneumatiza- 
gao da face e mastoide. 

ACROMEGALIA 

As alteragoes osseas sao vistas em cranio, maos, pes e coluna 
vertebral. 



FIGURA 6.45 Paget. A. Radiografia em lateral do cranio. B. To- 
mografia computadorizada do cranio. C. Radiografia de arcos 
costais. Areas de rarefagao ossea e esclerose da cortical no cra¬ 
nio, dan do aspecto de “flocos de algodao". Rarefagoes osseas e 
esclerose da cortical na costela. 

Na radiografia lateral do cranio veem-se espessamentos do 
osso e aumento da densidade radiologica, alem de espago di¬ 
ploico obliterado. A sela turcica pode ou nao estar aumentada e 
os seios da face e as celulas das mastoides sao hiperpneumatiza- 
dos. Ha prognatismo da mandfbula. 

Nas maos veem-se: alargamento da cabega dos metacarpos e 
espessamento osseo nas margens, simulando osteofitos; aumento 
do sesamoide da MCF do polegar, falanges distais de bases alar- 
gadas, tufos em forma de esporoes e espago articular aumentado. 

No pe, em lateral, observa-se aumento das partes moles no 
calcanhar. 

Na coluna, em lateral, veem-se: aumento do diametro, em an¬ 
teroposterior, do corpo da vertebra, cifose toracica, lordose lombar, 
Alem disso, os espagos intervertebrais podem estar aumentados. 
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HIPERPARATIREOIDISMO 

Osteite fibrosa cfstica. 

Locais de preferencia para manifestagoes radiologicas: om- 
bros, maos, vertebras e cranio. Reabsorgao ossea subperiosteal e 
mais visfvel no 2° e 3 Q dedos da mao e na face radial da falange 
media (Figura 6.46). 

Ha reabsorgao ossea na extremidade acromioclavicular. A 
reabsorgao ossea e observada na acentuagao das estrias ou tuneis 
da cortical, pela perda da lamina dura dos alveolos dentarios e, 
no cranio, pelo aspecto mosqueado da aboboda. 

Ha alteragoes destrutivas dos ossos, formando cistos de di- 
mensoes variadas, que constituem os chamados tumores mat¬ 
rons, em mandfbula, bacia ou femures (Figura 6.46). Nas ver¬ 
tebras, ha aumento da densidade ossea, em faixas, nas partes 



FIGURA 6.46 Hiperparatireoidismo, A. Radiografias da mao em 
AR B. Radiografias da tibia em AP e lateral. Existem areas de re¬ 
absorgao ossea e cistos (setas). Na tibia, observa-se grande cisto 
com orla de esclerose: “tumor marrom” (ponta de seta). 


superior e inferior dos corpos vertebrais, dando aspecto de 
“sanduiche”. 

Ha depositos de caltio em cartilagens articulares, fibrocarti- 
lagens, tecidos mole e vascular; fraturas patologicas nas costelas 
e vertebras; deslizamento das cabegas femoral e umeral; instabi- 
lidade articular. 


ARTRITE REUMATOIDE 

No esqueleto apendicular, todas as articulagoes podem ser atin- 
gidas, ocorrendo preferencialmente nas MCFs e IFPs. 

Nos pes, ha igual distribuigao, com preferencia para o halux. 
No esqueleto axial, as alteragoes predominam na coluna cervi¬ 
cal. Geralmente a AR e simetrica, mas em certos casos pode ser 
assimetrica ou mesmo monoarticular. 

Nas articulagoes, observam-se as seguintes alteragoes radio¬ 
logicas: tumefagao de partes moles, osteoporose periarticular, 
redugao do espago articular, pseudocistos, periostite, alteragao 
da cortical, subluxagao e deformidades (Figura 6.47). 

A mao e a regiao mais afetada. Tumefagao de partes moles e 
osteoporose periarticular sao os sinais mais precoces, podendo 
haver redugao do espago articular. As erosoes marginals, junto 
a insergao da capsula articular, sao primeiramente visfveis na 
face palmar ou ulnar da cabega dos metacarpos (Figura 6.48). A 
radiografia na incidencia oblfqua, em semissupinagao, e a mais 
indicada na fase initial. As erosoes centrals, no meio da super- 
ffcie articular, sao mais tardias. As erosoes de compressao, por 
efeito de contragao muscular, no osso osteoporotico causam in- 
vaginagao da cabega do metacarpiano na base da falange. 

Erosoes superficial, subperiosteais no cortex da diafise, 
mais bem vistas na parte distal dos metacarpos, simulam o hi¬ 
perparatireoidismo. 

Caltificagoes periosteais sao mais frequentes no 1 6 metacar- 
po e na l a falange do polegar. Os pseudocistos originam-se das 
erosoes marginais e podem atingir grandes dimensoes. 

Os desvios ulnares e as subluxagoes sao acompanhados de ero¬ 
soes e, na artrite reumatoide, sao irreversfveis. 

A deformidade boutonniere e causada pela flexao da IFP e 
extensao da distal. A deformidade em “pescogo de cisne”, ao 
contrario, e causada pela extensao da IFP e flexao da distal. No 



FIGURA 6.47 Radiografia dos joelhos em lateral revelando tume¬ 
fagao de partes moles suprapatelar a direita (D) derrame articular, 
com pequeno deslocamento da patela pelo derrame. Joelho es- 
querdo (E) sem alteragoes radiologicas, para comparagao. 
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FIGURA 6.48 Artrite reumatoide. Radiografia das maos em AR A. Fase inicial. Osteoporase periarticular. Redugao de espagos interfalan- 
gianos proximais dos 3 Q , 4 Q e 5 Q dedos. Erosao marginal na base da 2 a falange do 3 a dedo (seta). B. Fase tardia. Deformidades articulares 
com luxagSes dos dedos. Deformidade de boutonniere no 4 Q dedo esquerdo e “caroneiro” do polegar (pontas de seta). Anquilose do 
carpo. Erosoes extensas na ulna. 


polegar, a deformidade de boutonniere e chamada de “caroneiro” 
(Figura 6.48). As interfalangianas distais sao geralmente poupa- 
das. A deformidade com telescopagem dos dedos e chamada de 
lorgnette. Esclerose, osteofitos e anquilose aparecem nos casos 
avangados. 

• Punho: erosoes nas apofises estiloides da ulna, radio, arti¬ 
culagao radioulnar, escafoide, trapezio, capitato e trfquetro. Ha 
alargamento da articulagao radioulnar e deslocamento dorsal da 
ulna e palmar da articulagao radiocarpica. A anquilose so e en- 
contrada nos casos avangados (Figura 6.48). 

res: as alteragoes sao analogas as da mao, com erosoes ini- 
ciais na face medioplantar da cabega do l e metatarso. Halux 
valgo e a deformidade mais comum (Figura 6.49). Ocorre des- 
vio lateral dos dedos nas MTTF s, exceto do 5 a dedo, e flexao 
dos dedos. No medio pe, causa o pe piano valgo. Entre a parte 
posterior do calcaneo e o tendao de Aquiles existe uma area de 
radiotransparencia causada pelo tecido gorduroso. Na AR, essa 
radiotransparencia desaparece parcialmente e o tendao fica mais 


espesso. Nas faces posterior e inferior do calcaneo pode haver 
erosao e calcificagao (Figura 6.49). 

• Cotovelo: alteragoes gerais ja descritas. As vezes se associa a 
bursite na face posterior do olecrano. A anquilose e rara. Pode 
ocorrer fratura patologica do olecrano como complicagao da AR. 

• Joelho; o derrame articular e mais bem visto na radiografia 
em lateral, regiao suprapatelar, com aumento da densidade ra- 
diologica nessa regiao. Ha redugao homogenea dos tres compar- 
timentos articulares - medial, lateral e retropatelar. As erosoes sao 
menos frequentes, mas, quando aparecem, sao laterals ou mes- 
mo centrais, no condilo femoral medial. Alem de grandes cistos, 
pode haver erosoes intercondilares e na articulagao tibiofibular. 

• Ombro: o comprometimento do ombro nao e inicial na AR. 
Pode haver: luxagao da cabega umeral para cima; erosoes na 
extremidade distal da clavfcula com afilamento osseo; erosoes 
marginals na cabega umeral e na cavidade glenoide; e erosao 
por pressao na cabega umeral, causando deformidade em forma 
de “machadinha”. 


A 


r t m 





FIGURA 6.49 Artrite reumatoide. A. Radiografia dos pes em AP. Notam-se erosoes marginais na base da falange proximal do 1° dedo e 
do 1° metatarso esquerdo (ponta de seta) e halux valgo. B. Radiografia em lateral do calcaneo para partes moles, notando-se espessa- 
mento do tendao de Aquiles e calcificagao tendfnea (seta). 








104 


SE£AO II Avaliagao do paciente reumatico 


Coxofemoral: ha destruigao da cartilagem articular, com 
redugao uniforme do espago articular, erosoes e deslocamento 
medial da cabega femoral no acetabulo, causando protrusao 
acetabular. A destruigao da cabega femoral por necrose assep- 
tica pode ser uma consequencia da artrite reumatoide (Figura 
6.50). 

Co;una vertebral: ha predilegao por coluna cervical, arti- 
culagao atlantoaxial, interaposifarias e plataformas vertebrais. 
Existem erosoes, redugao de espagos articulares, subluxagao, 
osteoporose e anquilose. A apofise odontoide fica separada do 
arco anterior do atlas, em lateral, cerca de 2,5 mm. Na subluxa¬ 
gao, este espago e aumentado (Figura 6.51). 

Ha tambem deslocamento para dma da apofise odontoide. 
As subluxagoes dos corpos vertebrais sao mais bem vistas na ra- 
diografia em lateral e com flexao, preferentemente em C4-C5, 
ou multipla (Figura 6.51). 

Osteofitos, em geral, nao sao encontrados, e as erosoes 
aparecem nas plataformas vertebrais - simulando nucleos de 
Schmorl — e nas articulates interapofisarias. O processo es- 
pinhoso fica afilado. Ha anquilose das interapofisarias em fase 
avangada, sendo raro o acometimento das colunas toracica e 
lombar. 

As articulates temporomandibulares e acromioclavicula- 
res tambem podem ser envolvidas, com as mesmas alteragoes 
ja descritas. 

A radiografia do torax pode mostrar derrame pleural ou pe- 
ricardico, pneumotorax, nodulos pulmonares, fibrose intersti- 
cial e doenga de Caplan. 

ESPONDILITE ANQUILOSANTE 

Atinge, caracteristicamente, as articulagoes sacroiliacas e a colu¬ 
na vertebral. No esqueleto apendicular, as coxofemorais sao as 
mais atingidas. 

• Sacroiliacas: sao atingidas precocemente, sendo o acometi¬ 
mento geralmente bilateral e shnetrico. Em ordem progressiva, 
tem-se: perda de definifao nas margens articulares, osteopo¬ 
rose, esclerose nas margens ilfacas e na margem sacra, erosoes, 



FIGURA 6.50 Necrose avascular. Radiografia da coxofemoral em 
AP mostra osteolise da cabega femoral por necrose avascular as- 
septica (seta). 



FIGURA 6.51 Artrite reumatoide. A. Radiografia da coluna cer¬ 
vical em lateral flexao. Nota-se subluxagao atlantoaxial, com au- 
mento do espago entre a apofise odontoide e o arco anterior do 
atlas (setas). S. Radiografia da coluna cervical em lateral neutra. 
Inversao da iordose, alargamento dos espagos C4-C5 e C5-C6 
posteriormente (ponta de seta), irregularidades de margens e re- 
dugao de espagos intervertebrais. 

redugao do espago articular e anquilose, com desaparecimento 
da esclerose (Figura 6.52). 2 ATC e bastante sensivel na detec- 
gao precoce das lesoes. 

• Coluna vertebral: as alteragoes comegam na coluna lombar 
superior e toracica inferior. Ha osteite e erosoes na superffcie 
anterior dos corpos vertebrais, fazendo desaparecer a concavi- 
dade normal da vertebra, que fica retificada (Figura 6.52). A 
osteite tende a desaparecer, ficando uma area de esclerose no 
angulo anterior da vertebra. As articulagoes interaposifarias sao 
atingidas com erosoes, esclerose subcondral e anquilose. Pon¬ 
tes osseas, chamadas sindesmofitos, laterals e anteriores, saem 
do angulo da vertebra, em diregao vertical, unindo as vertebras 
umas as outras e dando a coluna uma tipica configuragao de 
bambu (Figura 6.53). 

Os osteofitos, caracterfsticos das artroses, sao diferentes: 
saem do corpo da vertebra e tern a diregao mais horizontal. A 
calcificagao dos ligamentos interespinhosos resulta na formagao 
de uma linha mediana, vertical, na radiografia em AP. Existem 
erosoes nas vertebras e processos espinhosos. Ha anquilose dos 
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FIGURA 6.52 Espondilite anquilosante. A. Radiografia das sa¬ 
croiliacas em AP (Ferguson). Irregularidades de margens, com 
pequenas erosoes e discreta esclerose marginal bilateralmente 
(setas). B. Radiografia da coluna lombar em lateral. Irregularidade 
e retificagao da superficie anterior dos corpos vertebrais de LI e 
L2 (seta branca), sinal inicial. 

corpos vertebrais, apofises espinhosas e das interapofisarias, re- 
tificando a coluna ou levando a acentuada cifose. 

Lesoes nos discos intervertebrais e nos corpos vertebrais 
contfguos permanecem nas regioes ainda moveis da coluna 
vertebral. 

Articulagoes apendiculares, como as coxofemorais e om- 
bros, sao as mais atingidas, de modo semelhante ao da AR, mas 
com menos osteoporose e mais reagao de osteoesclerose, que 
termina com anquilose ossea. Pode apresentar osteofito entre a 
cabega femoral e o colo do femur. 

No calcaneo pode aparecer erosao acima da insergao do ten- 
dao de Aquiles. 

Ha calcificagoes nas insergoes musculares, formando espicu- 
las na tuberosidade do isquio, iliaco e calcaneo. 

A radiografia do torax pode mostrar fibrose apical, derrames 
pleural e pericardico e aumento do ventrfculo esquerdo. Fibrose e 
escavagao no tergo superior do pulmao simulam lesao tuberculosa. 



FIGURA 6.53 Espondilite anquilosante. A. Coluna cervical em 
lateral. Fusao total das interapofisarias com calcificagao (setas). 
Sindesmofitos anteriores ligando os corpos vertebrais (pontas de 
seta). B. Coluna lombar em AP. Sindesmofitos em ponte entre os 
corpos vertebrais, dando a configuragao em “bambu” (pontas de 
seta). Sacroiliacas fundidas (setas). 

ARTRITE REATIVA 

A artrite reativa caracteriza-se por artrite, uretrite, conjuntivite 
ou uvefte e lesoes mucocutaneas. 

Ha predilegao pelas articulagoes dos membros inferiores: jo- 
elbo, tornozelo e, no pe, MTFs, IFPs e interfalangiana do halux. 
A distribuigao e assimetrica, monofocal ou multifocal. 

Ha tumefagao de partes moles, redugao do espago articular 
e erosoes osseas, sempre nas pequenas articulagoes, alem de cal¬ 
cificagao periosteal linear ou espiculada, inclusive no calcaneo, 
que pode levar a grandes deformidades nos pes. 

Nas articulagoes sacroiliacas ha erosao e redugao de espago, 
geralmente sem fusao, uni ou bilateral. 
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Na coluna, o acometimento e assimetrico, com sindesmofi- 
tos rusticos, como na artrite psoriasica, podendo haver ossifica- 
9 ao paravertebral. 

ARTRITE PSORIASICA 

As altera^oes articulares podem, eventualmente, preceder as 
altera 0 es cutaneas e a artrite destrutiva nas interfalangianas 
distais dos pes e das maos. Pode haver anquilose ossea nessas 
articula^oes. Ha destrui^ao das extremidades osseas das arti- 
culaqoes interfalangianas, com aumento do espa^o articular e 
demarca^ao nftida das superficies osseas adjacentes, e destrui- 
^ao da interfalangiana do l fl metatarso, com pro lifer agao ossea 
irregular na base da falange distal e absorgao dos tufos das fa- 
langes distais. Nao ha osteoporose nem desvio ulnar dos dedos. 
Ha erosoes na face posterior do calcaneo, formagao de esporao 
osseo e erosao dos condilos da mandfbula. 

Ha artrite mutilante em maos e pes. No pe, o mais atingido 
e o primeiro metatarso. 

O acometimento da sacroilfaca pode ser uni ou bilateral, 
com apagamento das margens, erosoes, estreitamento de espa- 
90 s, esclerose reativa e anquilose. 

Na coluna vertebral existe um sindesmofito caracteristico, 
rustico, assimetrico, saindo do meio da vertebra e ligando areas 
da coluna, com preferencia para as colunas lombar, toracica in¬ 
ferior e cervical inferior (Figura 6 .54 ). 42 

Existe ossificagao paravertebral, proxima a vertebra, mas sepa- 
rada do corpo vertebral, e pode haver luxagao atlantoaxial. E rara 
a ocorrencia de retificagao de vertebras e ftisao de interaposifarias. 



^ ’J 








FIGURA 6.54 Artrite psoriasica. Radiografia da coluna cervical 
em lateral. Extenso sindesmofito rustico saindo do meio do corpo 
da vertebra em C5 e C6 (seta), Irregularidade do angulo anterossu- 
perior do corpo vertebral de C5 (ponta de seta) e das articulagbes 
interapofisarias C2-C3 e C3-C4 (ponta de seta dupla). 


E NT EROART RITES 

As enteroartropatias podem estar associadas a doen 9 a de Crohn 
e colite ulcerativa. 

As altera 9 &es de tumefa 9 ao de partes moles, osteoporose 
justa-articular, redu 9 ao de espa 90 , erosao e anquilose sao mais 
raras e suaves. 

Acometem articula 9 oes apendiculares, como joelhos, maos, 
punhos e pes, havendo artrites migratorias ou monoartrite. 

Na coluna, aparecem sindesmofltos e anquiloses, como na 
espondilite anquilosante. 

As sacroilfacas sao mais frequentemente envolvidas com es¬ 
clerose, redu 9 ao do espa 90 , erosoes e anquilose (Figura 6 .55 ). 43,44 

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 

Nas articula 9 oes, observam-se tumefa 9 ao de partes moles, osteo¬ 
porose, derrame articular e reduqao de espa 90 . As erosoes sao 
raras. 

Necrose asseptica da cabe 9 a femoral ou umeral pode ocorrer. 
A radiografia do torax pode mostrar derrame pleural ou pe- 
ricardico, pneumonite intersticial e nodulos pulmonares. 

Linfadenomegalias e esplenomegalia podem ser pesquisadas 
com US, TC ou RM. 

ESCLEROSE SISTEMICA 

As manifesta 9 oes articulares sao semelhantes as da AR, preferin- 
do sempre as pequenas articulaqoes. 

Ha atrofia das partes moles na ponta dos dedos e perda dos 
tufos nas falanges distais, causando uma configura 9 ao pontiagu- 
da ou arredondada e calcif!ca 96 es de partes moles, especialmen- 
te na extremidade distal dos dedos (Figura 6.56). 

A esclerodermia tambem apresenta altera 9 oes em pele, eso- 
fago, intestino delgado e pulmao. Mediante o estudo radiolo- 
gico do transito esofagogastrointestinal podem-se avaliar o re- 
tardo do esvaziamento do esofago e do estomago, os espasmos 
no intestino delgado e a dilata 9 ao assimetrica das haustra 9 &es 
do colon. 

A fibrose intersticial pulmonar pode ser avaliada com maior 
eficiencia pela TC de alta resolu 9 ao. 



FIGURA 6.55 Artrite enteropatica. Radiografia das sacroiliacas 
em AP (Ferguson). Alargamento dos espagos articulares, peque¬ 
nas erosoes marginals e esclerose de margens (setas). 
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FIGURA 6.56 Esclerose sistemica. Radiografia da mao em AP (es- 
clerodermia). Atnofia de partes moles, neabsorgao dos tufos das fa- 
langes distais (setas) e calcificagoes de partes moles (ponta de seta). 

ART RITE IDIOPAT1CA JUVENIL 

As patologias oligoarticulares na Artrite idiopatia juvenil (Alj) 
sao mais frequentes do que na forma adulta e podem modificar o 
crescimento osseo, acelerando-o on retardando-o. Existem cal¬ 
cificagoes periosteais, braquidactilia e afilamento das diafises. 

Destruigao da cartilagem articular e erosoes sao manifestagoes 
tardias. Ha maior tendencia para anquiloses do que na forma 
adulta e pode ocorrer uma faixa de radiotransparenda submetafi- 
saria. As articulagoes mais acometidas sao joelho, tornozelo e pu- 
nho. No joelho, ha tumefagao de partes moles, supercrescimento 


das epffises, retificagao da margem inferior da patela, afilamento 
das diafises e redugao dos espagos articulares. Na coxofemoral, ha 
protrusao acetabular, subluxagao ou anquilose. 

Pode haver erosao dos condilos da mandlbula, fossa con- 
diliana mais ampla, anquilose das interapofisarias e dos corpos 
vertebrais e osteoporose generalizada. Na coluna, a doenga tern 
preferencia pela regiao cervical (Figura 6.57). 

A subluxagao atlantoaxial, quando ocorre, reveste-se de gra- 
vidade devido as manifestagoes neurologicas. 

ARTRITE DE JACCOUD 

E uma rara sequela de febre reumatica em maos e pes, acometen- 
do principalmente as articulagoes MCFs, MTTFs e IFPs, sem 
comprometimento do osso, com desvio ulnar das MCFs, edema 
de partes moles, subluxagao e deformidade em flexao, alem de hi- 
perextensao das interfalangianas. O processo pode ser reversfvel. 

ARTRITE PIOGENICA 

Atinge a articulagao por via hematogenica, por extensao do te- 
cido vizinho, trauma, pungao ou cirurgia. 

As alteragoes basicas sao tumefagao de partes moles e des- 
truigao das cartilagens articulares e dos ossos junto da articula¬ 
gao. Podem ocorrer sequestro e calcificagao periosteal se o pro¬ 
cesso de osteomielite se estabelece. A destruigao ossea precede a 
osteoporose. Na cura, as superficies osseas ficam irregulares ou 
pode haver anquilose. 

Na crianga, a distensao da capsula articular provoca luxagao 
na coxofemoral e no ombro (Figura 6.58). 

Na coluna, o disco intervertebral e invadido por processo 
infeccioso do corpo vertebral vizinho, com redugao do espago 
intervertebral, colapso do corpo da vertebra e formagao de abs- 
cesso paravertebral. 

Na cura, ha esclerose, osteofito, fusao de corpos vertebrais 
e calcificagao. 



FIGURA 6.57 Artrite idiopatica juvenil. A. Radiografia da coluna cervical em lateral. B. Tomografia computadorizada da coluna cervical, 
nivel C3-C4. Anquilose das articulagoes interapofisarias em estagios diferentes (setas). 
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FIGURA 6.58 Radiografias em AP das coxofemorais. artrite pio- 
genica. A. Osteolise no acetabulo, com irregularidades nas mar- 
gens articulares e na cabega do femur a direita. Osteopenia re¬ 
gional. B. Recem-nato. Tumefagao de partes moles e luxagao 
coxofemoral a direita. 


FIGURA 6.59 Tuberculose osteoarticular. Radiografia do ombro em 
AP demonstrando grande area de osteolise na cabega umeral, ou 
caries sicca, com irregularidades na cavidade glenoide (setas). Existe 
linfoadenomegalia com calcificagbes na axila (pontas de seta). 



ARTRITE TUBERCULOSA 

E, principalmente, secundaria a forma pulmonar ou do apare- 
lho genitourinario, por via hematogenica. 

Ha osteoporose, redugao do espago articular e erosoes mar- 
ginais. A osteoporose precede a destruigao ossea, o que e bem 
caracterfstico da tuberculose. 

A destruigao da cartilagem articular se inicia na periferia, 
mas no joelho a destruigao central pode ser precoce. 

No ombro, ha grande osteolise na cabega umeral, chamada 
caries sicca (Figura 6.59). 


Ha envolvimento de osso subcondral, com areas de esclerose 
e sequestro em ambos os lados da articulagao e, na sacroilfaca, 
marcada destruigao, com alargamento do espago articular, sem 
esclerose ossea. 

Na cura, observam-se esclerose, calcificagao e anquilose 
ossea. A coluna e o local de maior envolvimento da tubercu¬ 
lose ossea, com destruigao do corpo vertebral e do disco, es¬ 
pago intervertebral reduzido, colapso da vertebra, gibosidade 
e abscesso paravertebral. E o chamado mal de Pott (Fieura 
6.60). 



FIGURA 6.60 Espondilodiscite tuberculosa. Radiografia da coluna toracica em AP. A. Revelando abscesso paravertebral (seta) e em 
lateral. B. Demonstrando destruigao de corpos vertebrais e do disco correspondente (seta). 
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O envolvimento dos pediculos e raro e o processo neoplasi- 
co difere do inflamatorio porque destroi a vertebra, inclusive o 
pediculo, e respeita o disco intervertebral. A RM e indicada para 
os processos inflamatorios da coluna vertebral, principalmente 
para estudo das estruturas no canal raquiano (Figura 6.61). 



FIGURA 6.61 Imagens por ressonancia magnetica nos pianos 
sagital (A) e axial (B) em T1, apos uso da substancia paramag- 
netica. Redugao na altura dos corpos vertebral s, destruigao das 
plataformas e discos intervertebrais e proliferagao de tecido, en- 
volvendo partes moles que reduzem o canal raquiano, caracteri- 
zando a espondiIodiseite tuberculosa. 

OSTEITE SIFIUTICA 

Pode ser congenita ou adquirida. 

• Congenita: osteocondrite, periostite e osteite sao as lesoes 
principals. 

Sao mais bem vistas na tibia, de forma difusa e simetrica. 
Lesao destrutiva nas metafises exibe o sinal de Winberger, ou 
seja, osteolise na superficie medial da metafise proximal da tibia 
(Figura 6.62). 

Nos casos tardios, ha arqueamento anterior da tibia, resul- 
tando na configuragao da tibia em sabre (Figura 6.62). 

• Adquirida: osteite cronica com esclerose irregular da cavida- 
de medular e abscesso de forma gomosa. Simula osteomie- 
lite, sem formagao de sequestro, podendo tambem simular 
granuloma eosinofilo ou tumor de Ewing. O abscesso no 
cortex Simula osteoma osteoide. Na medula, o trajeto fistu- 
loso e de processo infecdoso. 

HEMOFILIA 

As manifestagoes no esqueleto sao causadas por hemorragias 
intra-articulares, intraosseas e subperiosteais. 


A 


l V 



FcGURA 6.62 STfilis congenita. A. Radiografias dos joelhos em AP 
mostrando lesoes destrut ivas nas regioes metafisarias, espessa- 
mento periosteal e osteolise na superficie medial da metade pro¬ 
ximal da tibia - sinal de Winberger. Sffiiis tardia. B. Radiografia do 
tergo superior da perna mostrando espessamento cortical acen- 
tuado da face anterior da tibia, com curvatura anteroposterior. 

As regioes mais frequentemente envolvidas sao os joelhos, 
cotovelos e tornozelos. 

Repetidas hemorragias intra-articulares causam deformida- 
des severas e irreversiveis. 

Ha aumento da densidade de partes moles, distensao da 
capsula articular, redugao do espago articular, osteoporose, ero- 
soes marginals e cistos subcondrais (Figura 6.63). 

Deslizamento epifisario e soldadura precoce de epffises ge- 
ram deformidades como a inclinagao da articulagao tibiotarsal. 
O alargamento intercondilar do femur e caracterfstico da he- 
mofilia, assim como o achatamento do apice inferior da patela. 

A hemorragia intraossea causa lesao litica ou clstica, simu- 
lando necrose asseptica, e a hemorragia subperiosteal causa 
espessamento periosteal, impressao na cortical e formagao do 
triangulo de Codman, simulando tumor osseo. Podem ocorrer 
espiculas osseas e caldficagao junto ao osso. Area de destruigao 
ossea e massa de partes moles no iliaco constituem o chamado 
pseudotumor hemofflico. 

ANEMIA FALCIFORME 

Causa alteragoes do esqueleto axial e apendicular, redugao da 
densidade ossea e trabeculas grosseiras. Osteoesclerose tambem 
pode acontecer. Na coluna, as vertebras ficam biconcavas (“ver¬ 
tebras em espinha de peixe 5 ’)- 
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FIGURA €.63 Hemofilia. Radiografia dojoelho em lateral. Aumen- 
to da densidade de partes moles, distensao da capsula articular, 
redugao do espago articular, osteopenia e deslizamento epifisario 
(ponta de seta). 

No cranio observam-se aspecto granulado, espago diploico 
aumentado, afilamento da tabua ossea externa e espfculas osseas 
perpendiculares. 

Nas maos e pes ha afilamento da cortical, expansao ossea, 
lesoes osseas destrutivas e dactilias. Os dedos podem ficar mais 
alongados ou, as vezes, encurtados (braquidactilia). 

Nos ossos longos ha alteragoes como infartos osseos, osteo- 
mielite, elevagao periosteal e destruigao ossea, necrose asseptica 
da cabega femoral, deformidade do joelho e tibiotarsica por al¬ 
teragoes no centro de ossificagao e hemoartrose. Massa medias- 
tinica, esplenomegalia, infecgao pulmonar, colelitfase, necrose 
papilar e insuficiencia cardfaca tambem podem acontecer. 

TALASSEMIA - ANEMIA DE COOLEY - 
ANEMIA DO MEDITERRANEO 

Ha alteragoes osseas, como afilamento da cortical, trabeculas 
grosseiras e engrossamento da diafise, tornando o osso retan- 
gular ou quadrado. Nos ossos longos, ha o aspecto chamado de 
“frasco de Erlenmeyer”. No cranio, aumento do espago diploi¬ 
co, afilamento da tabua ossea externa e espiculado osseo fino, 
perpendicular, com aspecto de “escovinha” . 

Ha redugao da pneumatizagao dos antros maxilares, hiper- 
telorismo, costelas com trabeculas grosseiras, cortical fina, oste¬ 
openia e alargamento osseo. Osteopenia, na coluna, sem verte¬ 
bra biconcava. Infartos osseos sao raros. 41 

OUTRAS ANEMIAS 

Outras anemias, como esferocitose e ferropriva, alteram os ossos 
menos frequentemente. No cranio, podem ocorrer aspecto espi¬ 
culado e aumento do espago diploico. 


DOENQA DE GAUCHER 

Osteopenia difusa, com expansao medular. Na extremidade do 
osso longo, a expansao da medula da a chamada deformidade 
em “frasco de Erlenmeyer”. Ha destruigoes osseas localizadas, 
em favo de mel, lesoes osteolfticas nas diafises e areas de osteo- 
esclerose (Figura 6.64). 

Infarto osseo medular. Calcificagao periosteal que da a im- 
pressao de osso dentro do osso. Complicagao importante e a 
necrose avascular da cabega femoral ou umeral. 

TUMORES DAS ARTICULATES 

• Calcinose tumoral: massa calcificada, biloculada, bem deli- 
mitada, circular ou ovoide, nas articulagoes, com densidade 
variavel, amorfa ou parecendo osso. Mais frequentemente 
esta fora da capsula articular. 

• Sinoviomas: massa de partes moles com tendenda a calcifi¬ 
cagao. O osso regional e osteoporotico ou mesmo infiltrado. 

• Osteoma osteoide intra-articular: ocorre particularmente 
na coxofemoral, com osteoporose e sinovite, tendo as carac- 
terfsticas do osteoma osteoide nao articular. 

SINOVITE VILONODULAR PIGMENTADA 

Aparece com edema e massa nodular de partes moles. Pode se es- 
tender alem da capsula articular ou ser inteiramente extracapsular. 

Geralmente e monoarticular e ha defeitos cistiformes, com 
margem esclerotica nftida e destruigoes osseas localizadas. Nao ha 
redugao do espago articular, osteoporose regional ou calcificagao. 



FIGURA 6.34 Doenga de Gaucher. Radiografia do joelho em AP. 
Osteopenia e expansao da medular no femur e na tibia. Configu- 
ragao de “frasco de Erlenmeyer” no femur (ponta de seta). Des¬ 
truigoes osseas localizadas em “favo de mel” no femur e na tibia 
(setas). 
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OSTEOCONDROMATOSE SINOVIAL - 
CONDROMATOSE 

Os joelhos* coxofemorais, cotovelos e ombres sao as articulates 
mais afetadas* A osteocondromatose sinovial envolve as bolsas e 
tendoes e podem ser encontradas multiplas pequenas calcifica- 
foes dentro da capsula articular. Nao ha osteoporose ou redu^ao 
do espa^o articular, e os osteofitos sao raros (Figura 6.65)* 

Calcifica^oes intra-articulares variaveis e ossificates resul- 
tam mais de trauma, neuropatia, artropatia ou osteocondrite 
dissecante. 

Condroma intracapsular, condrossarcoma sinovial e lipoma 
sinovial sao raros. 



FIGURA 6.iS Condromatose sinovial. Radiografia da articulagao 
coxofemoral em AP (A) e do joelho em lateral (B), mostrando mul¬ 
tiplas calcificagoes para-articulares sem alterapoes dos ossos ou 
superficies articulares. 
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Diagnostico diferencial 

das artrites 

Manoel Barros Bertolo 


introduqao 


O diagnostico diferencial das artrites depende de anamnese, 
exame fisico, procedimentos laboratoriais e imagens auxiliares 
bem realizados. 1 O prognostico e um tratamento racional sao 
consequencias do diagnostico p red so, que, por sua vez, depen¬ 
de essencialmente de uma anamnese e um exame fisico realiza¬ 
dos de maneira habil. 

A anamnese e o exame fisico sao importantes componentes 
para o diagnostico de manifesta^oes caracterizadas por edema, 
dor e aumento da temperatura das articulates (artrite). O reco- 
nhecimento do quadro articular e importante. E necessario de- 
terminar se o paciente esta, realmente, desenvolvendo um qua¬ 
dro de artrite ou apenas um quadro de dor articular 2 e, ainda, se 
a manifestable* e articular ou periarticular. 3 Episodios anteriores 
de dor articular, e antecedentes familiares de artrite ou de dor 
lombar, sao informapoes geralmente uteis, que devem ser obti- 
das durante a anamnese. O padrao de envolvimento articular 
tambem pode oferecer indicativos do diagnostico: e importante 
definir se as articulates envoividas sao pequenas ou grandes, se 
e simetrico ou nao, se e aditivo ou migratorio, alem de determi- 
nar o numero de articulates envolvidas. 

Com esses dados, tenta-se identificar se o paciente esta apre- 
sentando artrite e se isto representa uma doen$a da articula^o 
ou faz parte de uma manifestable* de doempa sistemica de ori- 
gem reumatica ou nao. 

Alguns pacientes com doenpa articular apresentam, alem 
das manifesta^oes articulares, manifestates sistemicas impor¬ 
tantes, como febre, mialgia, pleurite, pericardite etc., devendo- 
-se, portanto, fazer avaliapao completa da historia e exame fisi¬ 
co adequado para se reconhecer os diferentes diagnosticos de 
artrite. Como exemplo, artrite e ulcera de mucosa oral podem 
ocorrer na doen^a de Behcet, na artrite reativa e no LES. 

As artrites podem ter um inicio agudo com o pico da inten- 
sidade sendo atingido em algumas horas ou semanas. A artrite 
reumatoide (AR) pode se apresentar como uma poliartrite aguda 
embora, na maioria das vezes, o inicio seja insidioso (Tabela 7.1). 


A artrite sera considerada aguda quando durar de quatro a seis 
semanas. Acima desse periodo, define-se como artrite cronica. 

A historia clinica e o exame fisico, auxiliados por algumas 
provas laboratoriais e exames radiologicos, constituem-se nos 
elementos essenciais para o diagnostico. Por meio desses meto- 
dos, pode-se classificar a artrite em algumas categorias: artrite 
por disturbios degenerativos, inflamatorios, funcionais, infec- 
ciosos e de origem desconhecida. 

As possibilidades diagnosticas nos processos articulares in¬ 
flamatorios variam de acordo com o padrao do envolvimento 
articular. A historia e o exame fisico devem levar em conta fa- 
tores importantes, como o numero de articulates envolvidas 
para definir monoartrite ou poliartrite; se tern acometimento 
axial ou nao, se agudo ou nao e, ainda, se existe algum envolvi¬ 
mento sistemico. Este, se houver, sera de fundamental impor- 
tancia para o esclarecimento e diagnostico da artrite. Quanto ao 
numero de articulates envolvidas, podemos classificar a artrite 
como monoartrite (uma articula£ao) > oligoartrite (duas a quatro 
articulates) e poliartrite (mais que quatro articulates). 

Para facilitar a compreensao dos diversos tipos de artrite, classi- 
ficaremos os diferentes diagnosticos em dois grupos: inflamatorio 

TABELA 7.1 Caracterlsticas da artrite 


Modo de inicio 

Agudo 

Insidioso 

Dura ?ao dos sintomas 

Agudo 

Cronico 

Numero de articulates 

Monoartrite 

Oligoartrite 

Poliartrite 

Distribuit 0 

Simetrica 

Assimetrica 

Localizagao 

Axial 

Periferica 

Ambas 
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e infeccioso. Lembrando que o processo infeccioso tem, tambem, 
inflamaqao. A osteoartrite e um processo degenerativo da carti- 
lagem articular mas, por possuir um componente inflamatorio, 
esta induida entre as doenqas que cursam com artrite. 



A artrite de uma unica articula^ao deve ser avaliada imediatamen- 
te para verificar se existe uma necessidade urgente de tratamento. 
E importante determinar o curso e dura^ao dos sintomas, embora 
os pacientes, frequentemente, tenham dificuldade em estabelecer 
o momento exato do initio da artrite. Artrocentese (retirada de 
liquido sinovial apos punqao articular) deve ser realizada em qua- 
se todos os pacientes com monoartrite, e e obrigatoria quando se 
suspeita de infeajao. 4 Pela analise do liquido sinovial, 5 podemos 
obter importantes informa^oes para esclaredmento diagnostico 
(Tabela 7.2): contagem total de leucocitos e diferencial, conta- 
gem de hemacias, exame bacterioscopico e cultura, bioquimica e 
microscopia com luz polarizada para a pesquisa de cristais. 

O processo inflamatorio monoarticular agudo 6 '' deve, prin- 
cipalmente, ser investigado em relaqao ao processo articular 
infeccioso bacteriano, diagnostico que, se adiado, pode levar a 
consequencias danosas em poucas semanas, com disfunqao e 
incapacidade funcional (Figura 7.1). 

A historia do paciente deve ser suficientemente adequada 
para descobrir fatos que levem ao diagnostico. E fundamental 
identificar fatores que acompanham a artrite, como febre, lesoes 
cutaneas, dor muscular, emagrecimento e outras alteraqoes. De¬ 
terminar o que precedeu o quadro, como trauma, promiscuida- 
de sexual, doemjas na familia e habitos de vida do paciente, e 
essencial para tentar esclarecer a doenqa. 

Na artrite septica, o liquido sinovial apresentara aspecto pu- 
rulento, com predominio de neutrofilos, e o agente etiologico 
vai ser definido atraves da cultura do liquido sinovial. Colorado 
especial e cultura para micobacteria e fungos devem ser realiza- 
das. A presenqa de mais de 100 mil leucocitos/mm 3 e altamente 
sugestiva de infecqao, ate prova em contrario. A monoartrite in- 
fecciosa (tuberculose e blastomicose) apresenta um periodo mais 
longo de doen^a, e e definida como monoartrite cronica (Figu¬ 
ra 7.2). s O diagnostico geralmente e feito atraves da historia do 
paciente (contatos contaminantes), exame fisico (envolvimento 
de outros orgaos, como o pulmao) do exame do liquido sinovial 
(cultura) e biopsia sinovial (presen^a de granulomas especificos). 
Pacientes com monoartrite, que persistem sem diagnostico apos 
investigaqao clinico-laboratorial, devem ser submetidos a biopsia 



FIGURA 7.1 Monoartrite aguda de joelho direito. 


da membrana sinovial, pois esta e a sede da maioria das doen^as 
inilamatorias articulares e, consequentemente, um local para es- 
tudo histopatologico. A cultura do tecido sinovial pode ser mais 
informativa, em alguns casos, do que a cultura do liquido sino¬ 
vial. A biopsia pode identificar doen^as infiltrativas, como ami- 
loidose, sarcoidose, sinovite pigmentada vilonodular ou tumor. 1J 

Artrite viral antecedendo, ou concomitante a infecqao vi¬ 
ral sistemica, pode ocorrer como monoartrite aguda que, ge¬ 
ralmente, se resolve espontaneamente. O liquido sinovial pode 
apresentar ou nao caracteristica inflamatoria, com predominio 
de celulas mononucleares ou neutrofilos. 

Historia com episodios previos de artrite fornece apoio para 
doenqas microcristalinas, como a gota. A gota e uma doenqa 
predominante nos homens, decorrente da hiperuricemia cro¬ 
nica, com deposito de urato de sodio nas articulaqoes e outros 
tecidos (subcutaneo, rins etc.). O quadro clinico inicial se ca- 
racteriza por crise monoarticular aguda, geralmente em extre- 
midades inferiores, com duraqao de 7 a 15 dias, desaparecendo 
completamente os sinais e sintomas, e ficando o paciente total- 
mente assintomatico. A crise de monoartrite pode retornar apos 
longo periodo assintomatico. A primeira metatarsofalangiana e 
tipicamente acometida nas crises de gota (podagra), contudo, 
menos frequentemente, pseudogota, outras doenqas microcris¬ 
talinas, artrite psoriasica e uma grande variedade de condi^oes 
podem apresentar quadro semelhante a podagra. 1U 

Esse quadro vai se repetindo, e o periodo assintomatico vai 
diminuindo gradativamente, ate transformar-se em forma po- 
liarticular cronica. O liquido sinovial apresenta caracteristicas 


TABELA 7.2 Caracteristicas do liquido sinovial 


Cfaridade 

Transparente 

Transparente 

Turvo 

Opaco 

Variavel 

Cor 

incolor 

Amarelo 

Amarelo 

Amarelo a verde 

Vermel ho 

Viscosidade 

Alta 

Alta 

Baixa 

Baixa 

Alta 

Leucocitos 

<200 

200-10.000 

5.000-75.000 

> 50.000 

Similar ao sangue 

Neutrofilos (%) 

<25% 

< 50% 

>50% 

>75% 

Similar ao sangue 
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FIGURA 7.2 Monoartrite cronica de cotovelo direito. 

inflamatorias, com celularidade de 10 mil a 60 mil leucocitos/ 
mm 3 , alem da presents de cristais de urato de sodio, o que faz 
o diagnostico diferencial com condrocalcinose ou pseudogota 
(cristais de pirofosfato de calcio). Os cristais de urato de sodio 
apresentam-se na forma de agulha, enquanto os de pirofosfa¬ 
to de calcio tern a forma romboide. Outra caracterfstica que a 
diferencia da gota e o exame radiologico, em que se observam 
calcifica^oes da interlinha articular. A presen^a de cristais nao 
exclui infecfao, principalmente porque doen^a articular previa, 
como a gota, pode coexistir ou predispor a artrite septica. 11 

Outras doen^as inflamatorias que podem cursar com mono¬ 
artrite sao a artrite reumatoide, a artrite psoriasica e a espondili- 
te anquilosante. O quadro articular ocorre de maneira cronica, 
e o diagnostico e firmado pela historia clfnica, exame ffsico e 
altera^oes laboratoriais, que demonstrarao particularidades para 
cada doemja (Tabela 73). 

Rash cutaneo, diarreia, uretrite ou uvefte podem sugerir ar¬ 
trite reacional. Perda de peso pode sugerir neoplasias ou outras 
doemjas sistemicas. A doen^a de Lyme pode apresentar sinto- 
mas articulares, como artralgia, oligoartrite e ate monoartrite 
cronica, mais frequentemente acometendo os joelhos. 12 




O envolvimento de mais de quatro articulates e definido como 
poliartrite (Tabela 7.4). Uma grande variedade de doen^as in¬ 
flamatorias e nao inflamatorias podem apresentar poliartrite. 13 

Dentre as doen^as inflamatorias poliarticulares, a que mais 
chama a aten^ao e a artrite reumatoide, 14 que se caracteriza por 
poliartrite de pequenas articulates das maos (interfalangianas 
proximais e metacarpofalangianas), punhos, pes (interfalangianas 
e metatarsofalangianas), tornozelos, joelhos e outras (Figura 73). 
O processo e, na maioria das vezes, cronico, bilateral, simetrico e 
fixo, evoluindo para deformidades articulares, como desvio ulnar, 
subluxa^ao, dedo em pescofo de cisne e em botoeira. 


TABELA 7.3 Causas mais frequentes de monoartrite 


Artrite infecciosa 

Artrite infecciosa 

Gonococos 

Tuberculose 

Estafilococos 

Biastomicose 

Estreptococos 

Fungos 

Bacteriana nao tratada 

Artrite inflamatoria 

Artrite inflamatoria 

Gota 

Artrite Reumatoide 

Pseudogota 

Artrite Psoriasica 

Reacional 

Espondiloartropatias 

Sindrome de Reiter 

Gota 

Espondiloartropatias 

Sarcoidose 

Artrite Reumatoide 

Osteoartrite 

Artrite Psoriasica 

T rauma 


O diagnostico e feito atraves de alguns criterios, sendo que 
rigidez matinal duradoura, artrite de tres ou mais articula^oes, 
artrite fixa e artrite bilateral sao os quatro dados clfnicos mais 
importantes para definite da doen^a. A artrite deve ter dura- 
£ao de pelo menos seis semanas. 

Os outros criterios sao nodulo subcutaneo, que ocorre em 
aproximadamente 20% dos casos, geralmente associado ao fa- 
tor reumatoide (FR), podendo indicar um pior prognostico 
da doen^a; FR, que e o criterio laboratorial mais especffico e 
encontra-se positivo em cerca de 70% dos pacientes; alterates 
radiograficas, como aumento de partes moles, diminuipa 0 do 
espapo articular de maneira simetrica, erosoes justarticulares, 
osteoporose subcondral e outras alterafoes que dependerao da 
agressividade da doen^a (subluxa^ao, luxapao, anquilose etc.). 

Quatro desses criterios firmam o diagnostico de AR, porem nao 
se pode esquecer de alguns casos com envolvimento monoarticular 

TABELA 7.4 Causas mais frequentes de poliartrite 


Artrite infecciosa 

Artrite inflamatoria 

Imunossuprimidos 

Artrite Reumatoide 
Artrite Psoriasica 

Artrite inflamatoria 

Espondiloartropatias 

Reativa 

Gota 

Febre Reumatica 

Pseudogota 

Gota 

Osteoartrite 

Pseudogota 

Lupus Sistemico 

Artrite Reativa 

Esclerose Sistemica 

Espondiloartrites 

Artrite Reumatoide 

Artrite Psoriasica 

Lupus Sistemico 
Sarcoidose 

Vasculites 

Polimiosite 
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FIGURA 7.3 Poliartrite cronica das maos. 


e oligoarticular, que podem nao somar criterios suficientes para se 
estabelecer o diagnostico. E importance saber que pacientes com 
diagnostico estabelecido de AR, que desenvolvem um quadro de 
monoartrite intensa, desproporcional ao das outras articulates, 
devem, sempre, ser avaliados quanto a artrite infecciosa. 

As doen^as por deposito de cristais, como gota e pseudogota 
(condrocalcinose), tambem podem ter envolvimento poliarti- 
cular, como cltado anteriormente. Deve-se lembrar que existe 
um padrao de crises agudas monoarticulares no infcio da doen- 
9 a, com period os de acalmia completa, o que ajuda em muito 
na hipotese diagnostica dessas duas entidades. 

Em rela^ao a poliartrite cronica gotosa, ha a forma^ao de 
tofos, que podem ser gigantes, alem de envolvimento renal com 
litfase, na maioria das vezes. 

Outras doen^as difusas do tecido conjuntivo, como lupus 
eritematoso sistemico (LES), esclerose sistemica, dermatopoli- 
miosite e doenqa mista do tecido conjuntivo, podem ter envol¬ 
vimento poliarticular, e o diagnostico e feito por outras carac- 
teristicas clmicas proprias a cada entidade. Contudo, deve-se 
ressaltar que o LES pode, em algumas ocasioes, ter um padrao 
de envolvimento articular semelhante ao da AR, porem sem 
erosoes osseas ao exame radiografico. 

A febre reumatica e caracterizada por poliartrite migratoria 
aguda, com antecedentes de infecqao de orofaringe por estrep- 
tococos beta-hemoliticos do grupo A acometendo o corapio, 
prindpalmente em crian^as. 

Ja a artrite reumatoide juvenil (ARJ) apresenta poliartrite 
cronica fixa, bilateral e simetrica, semelhante a do adulto, com 
ou sem FR positivo. 

A artropatia da psoriase e dividida em cinco tipos: 

• Poliarticular: semelhante a AR. 

• Oligoarticular. 

• Classt ca: apresenta artrite das interfalangeanas proximais. 

• Mutilante: as erosoes sao intensas, com graves deformidades. 

• Espondiloartropaticas: existe envolvimento axial com sa- 

croilifte assimetrica, formapLo de sindesmofitos e HLA B27 

geralmente presente. 

A forma articular mais frequente da artrite psoriasica e a 
oligoarticular. As lesoes cutaneas da psoriase podem ser acom- 
panhadas de envolvimento articular, que se instala, geralmente, 


apos a lesao cutanea. Algumas vezes, a artropatia pode ocorrer 
antes da lesao cutanea, o que dificulta o diagnostico. 

Artrite, uretrite e conjuntivite caracterizam a sfndrome de 
Reiter. Acomete predominantemente o sexo masculino, com ure¬ 
trite inespecffica e artrite assimetrica de membros inferiores. Ba- 
lanite cirdnada e ceratodermia blenorragica podem estar presen- 
tes, facilitando o diagnostico. A espondilke anquilosante envolve 
predominantemente os homens, acometendo a coluna vertebral 
com sindesmofitos e sacroiliite simetricos, levando a diminui^ao 
da mobilidade da coluna. As grandes articulates podem estar 
afetadas, com artrite assimetrica, sacroiliite e formapio de sindes¬ 
mofitos, tambem assimetricos na sindrome de Reiter. Na espon- 
dilite da psoriase a sacroiliite tambem e assimetrica. 

Deve-se lembrar que, entre os diagnosticos diferenciais, 
existem alguns tipos de envolvimento articular que promovem 
dor e aumento de volume, sem desenvolver um processo infla- 
matorio articular. Podemos chamar esse grupo de nao inflama- 
torio. Artrite traumatica, necrose asseptica, tumores, discrasias 
sangulneas e anormalidades mecanicas sao alguns exemplos que 
se podem citar. 

Apesar de toda essa classificaqao, que facilita a determina¬ 
te* de diagnosticos mais provaveis, sabe-se que existem casos de 
artrite que persistem sem diagnostico de certeza, mesmo apos 
exaustiva investigate. 
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INTRODUpAO 


No crescimento e desenvolvimento de uma crian^a, vemos es- 
pelhada a evoluto filogenetica do homem. Ao tornar-se bfpede 
e adquirir a posit° ereta, o homem passou por transformates 
musculoesqueleticas das quais a mais marcante e a transformagao 
da cifose unica da coluna vertebral (CV) em uma curva tipo “S” 
no piano sagital, presente no homem adulto. Se por urn lado a 
postura ereta liberou as maos para atividades de maior precisao, 
ela criou novas possibiiidades de conflitos mecanicos, os quais 
em determinados indivfduos e em determinadas situates podem 
conduzir as doen 9 as chamadas de origem mecanico-posturais. 

A CV e composta de 7 vertebras cervicais, 12 toracicas e 
5 lombares, alem do sacro, que e formado por um bloco de 5 
vertebras fund idas e pelo coccix. As vertebras sao formadas pelo 
corpo vertebral e pelo arco posterior, delimitando entao o canal 
medular. Cada grupo de vertebras pode ser usualmente identi- 
ficado por suas caracteristicas especiais. As vertebras tornam-se 
progressivamente maiores ate o sacro e entao sucessivamente 
menores; o comprimento da CV atinge cerca de 40% da altura 
do indivfduo. As vertebras articulam-se entre si atraves dos dis¬ 
cos intervertebrais e das articulates zigoapofisarias; as primei- 
ras sao articulates tipo fibrocartilagem e as segundas, tipo sino- 
vial. No seguimento cervical encontram-se ainda as articulates 
uncovertebrais, a atlantoaxial e a occipitovertebral. 1 

A unidade funcional da CV e composta por 2 segmentos: o 
anterior, contendo 2 corpos vertebrais, separados por um disco; 
e o segmento posterior, fiincionalmente composto por duas ar¬ 
ticulates zigoapofisarias ou interfacetarias. O segmento ante¬ 
rior e uma estrutura de sustenta^ao, suporte de peso e amortece- 
dora de choques, enquanto o segmento posterior normalmente 
nao suporta peso e tem por fun to principal a de guia direcional 
dos movimentos. 2 

Inumeras sao as causas que podem promover alterates na 
CV. Assim, idealizamos didaticamente uma classificato etiopa- 
togenica para esses disturbios: 


A. Traumatismos: 

1. Fraturas. 

2. Hernias discais. 

B. Malforma 9 des congenitas: 

1. Hemivertebras. 

2. Blocos. 

3. Mieloceles. 

C. Escoliose idiopatica: 

D. Mecanico-posturais: 

1. Posturas viciosas. 

2. Obesidade. 

3. Gravidez. 

4. Encurtamento de membros inferiores. 

5. Sequelas de acometimento neurologico. 

E. Degenerativas: 

1, Artrose: primaria e secundaria. 

2. Ossificato ligamentar idiopatica (doen^a de Forestier). 

F. Inflamatorias nao infecciosas: 

1. Artrite reumatoide. 

2. Artrite cronica da infancia. 

3. Espondilite anquilosante. 

4. Artrite psoriatica. 

5. Artrite reativa. 

6. Artroenteropatias. 

G. Infecciosas: 

1. Virais. 

2. Bacterianas: 

— Estaiilococo. 

— Tuberculose. 

3. Micoticas. 

H. Metabolicas: 

1. Osteomalacia. 

2. Osteoporose. 

3. Doengas microcristalinas. 

4. Ocronose. 

5. Doen^a de Paget. 
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I. Neoplasias: 

1. Tumor intradural: 

— Intramedular; 

— Extramedular; 

2. Tumor extradural. 

J. Psicogenica. 

L. Dor referida de origem extrarraquidiana: 

1. Doengas ginecologicas, renais, intestinais, vasculares etc. 

M. Sfndromes de amplificagao dolorosa: 

1. Fibromialgia; 

2. Smdrome miofascial. 

Abordam-se a seguir algumas das principals doengas que 
acometem a CV. Outras, nao menos importantes, podem ser 
encontradas em outros capftulos deste livro. 


HERNIA DISCAL 


O disco intervertebral e composto pelo anel fibroso e pelo nu- 
cleo pulposo, e a safda do nucleo pulposo para fora dos limites 
do disco caracteriza a hernia discal. Quando existe fissuragao 
do anel, com penetragao do nucleo, mas sem ultrapassar seus 
limites, tem-se as protrusoes discais; progressivamente, tem-se 
as hernias subligamentares, que ultrapassam o anel fibroso, sem, 
entretanto, romperem o ligamento longitudinal posterior; rom- 
pido esse ligamento, as hernias sao extrusas; perdida a continui- 
dade com o nucleo pulposo que deu origem a ela, sao exclusas 
ou sequestradas. As hernias podem ser de localizagao anterior, 
posterior, lateral ou intraesponjosa (de Schmorl). As parame- 
dianas posteriores frequentemente ocupam o recesso lateral e as 
posterolaterais, o forame de conjugagao. 

QUADRO CLl'NICO 

A hernia discal pode ser assintomatica, o que comumente ocor- 
re naquelas de localizagao anterior ou intraesponjosas, ou levar a 
fenomenos algicos com sintomas e sinais caracterfsticos. 

Assim, tem-se o lumbago, que se caracteriza por uma dor lom- 
bar aguda, de forte intensidade, impedindo a movimentagao do 
segmento afetado, levando o indivfduo ao leito, sem ciatica, a qual 
seria causada por fissuragao e protrusao discal, sem uma verdadeira 
hernia, normalmente regredindo em alguns dias de repouso e uso 
de anti-inflamatorios. E geralmente repetitivo, com ffequencia va- 
riavel durante a vida e termina por evoluir para hernia discal. 

A manifestagao classica da hernia discal e dor no segmento 
afetado (cervicalgia ou lombalgia) aguda, geralmente de forte 
intensidade, com trajeto de irradiagao de acordo com a raiz 
afetada, caracterizando entao as cervicobraquialgias e as lom- 
bociatalgias. Na regiao cervical, as localizagoes mais frequentes 
sao C5, C6 e C7; na lombar, sao SI, L5 e L4. Certas mano- 
bras, como Lasegue, aumento da prensa abdominal, ou mesmo 
movimentos de extensao, flexao, rotagao ou lateralizagao, po¬ 
dem acentuar ou desencadear a radiculalgia. Pode-se ainda, de 
acordo com a intensidade do acometimento, observar alteragoes 
de reflexo, de sensibilidade ou de trofismo muscular e posigoes 
antalgicas, como a posigao em baioneta encontrada em her¬ 
nias lombares. 3 Outro quadro de grande importancia, causado 
por hernia mediana volumosa, e a sfndrome da cauda equina. 


caracterizada por disturbios esfincterianos, genitais e hipoestesia 
em sela, exigindo diagnostico e intervengao precoces. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico clfnico e feito pelas caracterfsticas da dor e sua ir¬ 
radiagao, bem como pelos achados do exame ffsico, e pode ser 
topografico, fazendo supor o nfvel da lesao. Nos casos de boa 
evolugao, sem complicagoes neurologicas, o diagnostico clfnico 
basta. A radiologia simples, salvo nas raras ocasioes em que ocorre 
abertura do espago discal do lado afetado, nao favorece o diagnos¬ 
tico de hernia discal, mostrando apenas outras alteragoes de que o 
indivfduo e portador e servindo, sobretudo, para descartar outras 
possibilidades e conhecer melhor a coluna do paciente. 4 

A tomografia computadorizada (TC) pode confirmar o 
diagnostico de hernia discal, sofrendo as limitagoes de ser feita 
com o paciente deitado e de os cortes serem apenas transversals. 

A imagem por ressonancia magnetica (RM) permite melhor 
visualizagao do conjunto, das partes moles e das estruturas vi- 
zinhas, alem de oferecer cortes sagitais; por outro lado, e um 
exame caro, tambem realizado com o paciente deitado e nao 
oferece grandes vantagens em relagao aos cortes transversais, de- 
vendo ser reservado para os casos em que houver fortes duvidas 
diagnosticas antes ou apos a TC. Quando se trata da coluna cer¬ 
vical, suas vantagens sao mais evidentes, justificando um maior 
numero de solicitagoes substituindo a TC. 5 

A mielografia nao foi, como se pensava, abandonada com o 
surgimento da TC e da RM. Se por um lado ela e invasiva e po- 
bre em informagoes anatomicas, demonstra diretamente o con- 
flito, deixando passar despercebidas situagoes anatomicas visua- 
lizadas na TC e na RM que nao geram conflitos e, portanto, nao 
teriam importancia. Outras vantagens sao a visao de conjunto, 
a possibilidade de colocar o doente em posigao ortostatica, em 
flexao e extensao da CV, acentuando ou fazendo surgir altera¬ 
goes nao existentes com o indivfduo deitado. Por ser um exame 
mais invasivo, esta indicada apenas em casos mais especfficos, 
em que os exames dinamico e ortostatico seriam importantes. 

Em alguns servigos se faz rotineiramente a mielotomografia, 
que, apesar dos custos mais elevados, associa as vantagens da 
mielografia e da TC. 

A eletromiografia nao auxilia o diagnostico de hernia discal, 
mas pode ser util na localizagao topografica e no diagnostico 
diferencial com doengas neurologicas. Pratica clfnica deve ser 
pouco solicitada. 

O exame do liquor nao e habitualmente necessario, poden- 
do apresentar hiperproteinorraquia na fase aguda. 

TRATAMENTO 

Sabe-se que a historia natural das hernias discais e de regressao 
e desaparecimento da sintomatologia num perfodo geralmente 
compreendido entre tres meses e um ano, independentemente do 
tratamento realizado. Nesse sentido, o tratamento clfnico resol¬ 
ve a maioria dos casos nos primeiros meses, e, salvo em situagoes 
bem definidas de complicagoes neurologicas mais graves, ne- 
nhuma intervengao deve ser indicada antes de um perfodo de 2 
a 3 meses. A base desse tratamento e o repouso de curto prazo e 
a utilizagao de anti-inflamatorios em dose plena, habitualmente 
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nao hormonais e eventualmente corticoterapia em dose baixa, 
inferior a 1 mg/kg. AJguns servi^os adotam as infiltra^oes peri- 
durais com corticosteroide nos casos refratarios ao tratamento 
mais conservador. Revisoes sistematicas demonstram evidendas 
quanto a efetividade de tal procedimento. O uso de colares, co- 
letes e cinturas de conten^ao abdominal pode ser benefico no 
sentido analgesico. Por uma a duas semanas, e bastante inte- 
ressante nos casos de hernia cervical. 6,7 A qualquer momento, 
diante de uma complicate* neurologica grave, ou apos o perf- 
odo de 2 meses sem aparecimento de complicates graves, mas 
havendo persistencia de sintomas dolorosos insuportaveis para 
o doente, estariam indicados procedimentos invasivos. Nessas 
condifoes, devem-se levar em conta a grandeza dos fenomenos 
algicos, a progressao ou nao dos mesmos, a idade do doente e o 
seu tipo de trabalho. Na ausentia de complicates, cabe na ver- 
dade ao doente decidir se a situaqao e suportavel, aguardando 
uma resolute que ainda pode durar meses, ou se o tratamento 
clfnico e insuficiente e entao estaria disposto a uma interven^ao. 

Quando temos a comprova^ao da alterato neurologica pro¬ 
gressiva ou grave, como a sfndrome da cauda equina, a aborda- 
gem cirurgica esta indicada. Esta constitui na retirada do material 
herniado, por via posterior, com abertura do espa^o interlaminar. 
A utilizaijao de instrumentos de magnificaqao pode ou nao ser 
necessaria como auxiliar na intervenipao cirurgica. 8 

Com o avampo das modalidades cirurgicas menos agressivas ou 
minimamente invasivas, a utilizato de novos aparelhos ou o auxf- 
lio de endoscopia, o tempo de internafao e o tempo cirurgico tern 
diminufdo, alem de haver uma abordagem mais lateral, dimin uirt - 
do a necessidade de uma laminectomia. O verdadeiro papel das 
intervenqoes ainda nao esta totalmente definido. Em casos esped- 
ficos associados a outras altera t^s podem ser indicadas artrodeses. 11 

Apesar de a microcirurgia estar cada vez mais frequente na 
nossa rotina, os resultados esperados continuant os mesmos. As 
complicates mais temidas sao a recidiva da hernia, a fibrose 
sintomatica, infeofao, erro do nfvel abordado, descompressao 
ineficaz e lombalgia residual por instabilidade da coluna. 


OSTEOARTROSE 


A osteoartrose acomete a coluna em suas diferentes articulates; 
assim, temos a discartrose, a artrose interfacetaria e a uncartrose. 


QUADRO CLIN ICO 

O quadro clfnico e vatiavel, na dependenda da localizaqao e do 
grau das alterafoes. Assim, ha pacientes com processos artrosi- 
cos comprovados, radiologicamente completamente assintoma- 
ticos. Outros apresentam dor regional mecanica por irritate 
das terminates nervosas das capsulas articulares das interface- 
tatias, com ou sem irradiato a distanda, de forma atfpica, ate 
verdadeiras radiculalgias por compressao da raiz, por osteofitos 
de origem discal ou articular posterior, o que pode ser facilitado 
por um pin^amento discal e diminui^ao da altura do forame 
de conjugate*. Essas radiculalgias podem em nada diferir das 
resultantes de hernia discal, mas geralmente sao mais insidiosas, 
repetitivas, menos dolorosas e mais duradouras e relacionadas a 
esforfos mfnimos ou posturas assumidas. 


Ainda, na presen^a de artrose, pode-se ter a sfndrome do ca¬ 
nal estreito, que, quando congenita, e geralmente assintomati- 
ca, mas que nos processos degenerativos, sobretudo por artrose 
das interfacetatias, pode apresentar-se com claudicaqao intermi- 
tente dos membros inferiores. 

Na coluna lombar, tem-se ainda as artroses das neoarticu- 
la^oes transversoilfacas ou transversossacrais em alguns indivf- 
duos e as falsas artroses das espinhas vertebrais. Estas ultimas 
se tocam quando volumosas e na presen^a de hiperlordose 
(Baastrup), que podem ser causas de lombalgia. 


DIAGN6STICO 

O diagnostic© clfnico e feito pela caracterfstica mecanica da dor, 
sua localiza<to> idade, postura e tipo de trabalho do paciente, e 
o conhecimento de processos patologicos antetiores. Assim, a ar¬ 
trose e a causa mais comum das chamadas sfndromes facetarias, 
que se apresentam como lombalgia com irradiato atfpica, ha- 
bitualmente para a crista ilfaca, trocanter maior, raiz das coxas e 
regiao inguinal, tipo mecanica, acentuando-se aos movimentos, 
sobretudo a rotate e extensao. 10 

A discartrose tambem pode ser dolorosa, sendo uma dor 
tipo mecanica, que se acentua com a flexao da coluna. 

A claudicato intermitente pode sugerir uma estenose de ca¬ 
nal medular, sendo geralmente de instalato insidiosa ou even¬ 
tualmente abrupta, quando descompensada por uma hernia 
discal, num canal ja previamente estreitado pela artrose. 

A confirmato diagnostica de artrose da CV e feita pela ra- 
diologia simples. Habitualmente, as incidencias de face, perfil 
e oblfquas permitem uma adequada avalia^ao das articulafoes, 
denunciando a presen^a de pin^amentos articulares, escleroses 
subcondrais e osteofitoses, alem de desvios e situates de insta¬ 
bilidade no RX dinamico. 

A TC permite avaliar a situa^ao discal e das rafzes, fornece 
uma excelente visualizato das interfacetatias e proporciona a 
medida do diametro do canal medular, que deve ter no mfnimo 
13 milfmetros. 

A RM, alem das vantagens da TC, apesar de menos adequa¬ 
da para partes osseas, permite uma detec^ao precoce da degene- 
rato discal e uma visao de conjunto, inclusive dos ligamentos 
amarelos, que podem em muito colaborar com o estreitamento 
do canal medular. A RM com carga tern sido utilizada em algu- 
mas situaqoes especfficas para melhor avaliafao do diametro do 
canal medular ou melhor visualizato do conflito radicular ao 
gerar uma sobrecarga na coluna vertebral. 

A mielografia pode ser util na individualizato dos conflitos 
realmente existentes na coluna, e cujos exames antetiores po¬ 
dem mostrar acometimentos anatomicos em varios nfveis, sem 
diferenciar quais estao envolvidos no conflito. Esses 3 ultimos 
exames nao devem ser solicitados rotineiramente, sendo reser- 
vados aos casos de duvida diagnostica, ma resposta ao tratamen¬ 
to ou quando se preconiza uma interven^ao cirurgica. 

TRATAMENTO 

O tratamento e geralmente conservador. Na fase aguda, repou- 
so de curto prazo e anti-inflamatorios; posteriormente, orien- 
tato postural e das atividades diarias. O exerefeio ditigido ao 
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refor^o de certos grupos musculares e importante nos casos cro- 
nicos, e a utiliza^ao de colares, coletes e cinturas na fase aguda, 
e posteriormente para as atividades de maior risco, pode ser de 
grande utilidade. As infiltrates peridurais, intratecais e das in- 
terfacetarias sao utilizadas na fase aguda em alguns centros. A 
ablate da inerva^ao das articulates interapofisarias, atraves da 
radiofrequencia, tambem vem sendo utilizada. - 1 

Nos casos resistentes ao tratamento clfnico ou as interven- 
tes minimamente invasivas, estao indicadas as cirurgias, que 
compreendem as laminectomias, artrectomias e artrodeses. As 
interventes cirurgicas na coluna vertebral degenerativa nao 
tem seu papel ainda bem definido por estudos com qualidade 
metodologica. 

Atualmente, nos EUA, a principal causa de cirurgia na colu¬ 
na em adultos com mais de 65 anos e a doen^a degenerativa da 
coluna vertebral, principalmente em pacientes com quadro de 
claudica^ao neurogenica associado a diminuito do diametro 
do canal vertebral. Em pacientes sintomaticos a descompressao do 
local acometido e a principal abordagem cirurgica; o local de es- 
colha deve ser cuidadosamente avaliado com exames de imagem 
e um rigoroso exame clfnico, pois as estruturas neurais podem 
ser comprimidas no canal vertebral central, como nos forames 
neurais. Nestes, a compressao pode mimetizar uma compressao 
por hernia de disco. 12 

A descompressao e feita por uma via posterior, uma vez que 
a causa mais frequente dos sintomas e a degenerate dos ele- 
mentos posteriores: o ligamento amarelo, por hipertrofia ou por 
aproxima^ao dos seus bordos devido a uma perda da altura do 
disco; as articulates interapofisarias por facetas hipertrofiadas; 
o disco intervertebral, pelo seu abaulamento difuso. 

Nos casos de estenose difiisa, com acometimento de multi¬ 
ples nfveis, ou associada a instabilidade, como na espondilolis- 
tese degenerativa, comumente vista no nfvel L4-L5, a utiliza^ao 
da artrodese posterolateral com auxflio dos implantes metalicos 
pode ser necessaria, pois descompressoes amplas sem artrodese 
podem causar uma instabilidade iatrogenica. 

Atualmente, abordagens minimamente invasivas estao sendo 
pesquisadas, porem ainda sem comprovato cientffica. Outro 
metodo recentemente agregado e o dispositivo interespinhoso 
que tem como objetivo tensionar o ligamento amarelo, aumen- 
tando o diametro do canal vertebral. Ainda sem comprovato 
quanto a sua eficacia com trabalhos que apresentem tempo de 
seguimento adequado. 

Ainda nao esta bem definido o papel das cirurgias, pois a li- 
teratura e falha em estudos que apresentem comparaijao de pa¬ 
cientes operados e nao operados com seguimento de longo prazo. 


DOENpAS INFLAMAT6RIAS NAO INFECCIOSAS 


A CV e frequentemente acometida pelas doen^as articulares 
inflamatorias. As articulates interfacetarias, como toda articu¬ 
late sinovial, podem sofrer as mesmas altera^oes que as de si- 
tua^ao periferica, com forma to depannus, lesao da cartilagem, 
presen^a de cistos, destrui^ao articular e, por vezes, anquilose. 
Os discos intervertebrais tambem podem ser sede de processo 
inflamatorio e degenerate precoce, mas sao frequentemen¬ 
te preservados. Por vezes sao acometidos mais externamente, 


com pequena erosao das bordas das vertebras, resultando em 
quadratura vertebral na espondilite anquilosante. No entanto, 
o acometimento mais caracterfstico da CV e encontrado nas 
espondiloartrites, particularmente na espondilite anquilosante, 
em que pode surgir uma ossificate subligamentar, sobretudo 
na transito toracolombar, sublinhando o contorno discal, for- 
mando os sindesmofitos. Os ligamentos interespinhosos e ama- 
relos podem tambem estar calcificados. As imagens radiologicas 
finais sao de “coluna em bambu” e de “trilho de trem”. Uma 
frequente causa de lombalgia baixa e a sacroilifte, que se inicia 
na por^ao inferior da articula^ao, e pode evoluir com esclerose, 
cistos, erosoes, e fusao articular. 13 

A artrite reumatoide representa a causa nao traumatica mais 
frequente de instabilidade atlantoaxial. O acometimento cer¬ 
vical pode ser extenso, porem as lesoes mais sintomaticas que 
expoem a complicates neurologicas sao a subluxato C1C2, 
com presen^a de pannus e destruito do odontoide, alem da 
subluxato occipitoatlantoidiana e a impressao basilar. 

DIAGN6STICO 

O RX simples geralmente basta para a avaliato da CV nessas 
situates. Por vezes, na busca de alterates precoces, sao utiliza¬ 
das a TC, a RM e a cintilografia ossea. 

TRATAMENTO 

O prognostico e bom se as alterates forem reconhecidas e tra- 
tadas precocemente. Na maioria dos casos, o indivfduo apre- 
senta apenas cervicalgia ou lombalgia leves, respondendo bem 
ao tratamento clfnico, com controle da doen^a. A reabilita^ao 
e de grande utilidade, com exerefeios para refor^o da muscula- 
tura cervical, exerefeios de relaxamento e melhora do controle 
proprioceptivo, orienta^ao para prot&jao da CV e orienta^ao 
postural. Eventualmente, nos casos mais graves de acometimen¬ 
to cervical, sao indicadas libera^ao neurologica e artrodese. As 
deformidades rfgidas sao outra preocupa^ao para este paciente 
ja com importante limitato clfnica. 


DOENpAS INFECCIOSAS 


O acometimento infeccioso da CV se da geralmente por via he- 
matogeniea, podendo eventualmente ser por inoculate externa, 
sobretudo durante intervent^s locais. O processo infeccioso 
inicia-se habitualmente no plato, proximo ao disco intervertebral 
(espondilodiscite), e progride para o disco, platos e corpos das 
vertebras adjacentes, com formate de abscessos paravertebrais, 
originando, com o diagnostico tardio, a osteomielite. Os germes 
que mais frequentemente causam esse tipo de infecto sao o esta- 
filococo e o Mycobacterium tuberculosis. Habitualmente encontra-se 
um foco primario da infecto, por vezes uma septicemia no caso 
do estafilococo ou tuberculose pulmonar ou renal no caso da mi- 
cobacteria. A infecto inicia-se pelos discos apenas em crian^as, 
quando sao ainda vascularizados. 

QUADRO CLINICO 

A espondilodiscite infecciosa manifesta-se com sintomas e sinais 
gerais de um quadro infeccioso, com febre, mal-estar, adinamia 
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e dor localizada na regiao acometida, com posi^ao antalgica, 
geralmente retifica^ao da curva normal da regiao e surgimento 
de posi^ao escoliotica, sendo frequente a posigan em baioneta. 
Outras caracteristicas importantes sao a diminuigao da mobili- 
dade locorregional, por vezes com movimento em bloco, e a ra- 
diculalgia, sobretudo quando presente o abscesso paravertebral. 
Esse quadro pode estar associado a infecgao em outros locals ou 
generalizada. 

A tuberculose da coiuna vertebral, tambem chamada de mal 
de Pott, apresenta-se de forma mais insidiosa, podendo associar-se 
a outro foco infeccioso ou a dados epidemiologicos positivos. 
O fenomeno doloroso e habitualmente menos intenso, mas a 
posigao antalgica e a diminuigao da mobilidade sao igualmente 
importantes. 

Caso haja progressao do processo, com acometimento osseo, 
podem surgir as deformidades, sendo mais frequente uma cifose 
localizada, podendo entao aparecer complicates neurologicas 
graves, com paresias e plegias de prognostico reservado. 11 

EXAMES SUBSIDIARIOS 

As provas inflamatorias inespecfficas encontram-se alteradas, 
com leucocitose ao hemograma, anemia e linfocitose, nos casos 
de tuberculose, e velocidade de hemossedimentagao (VHS) au- 
mentada. O PPD pode ser util na tuberculose, e o mais impor- 
tante seria o exame bacteriologico, com bacterioscopia e cultura 
com antibiograma para o diagnostico etiologico e a orientagao 
terapeutica. A biopsia pode tambem fornecer o diagnostico etio¬ 
logico, com alguma limitagao, principalmente na possibilidade 
de tuberculose. 

A radiologia simples e imprescindfvel, mas pode encontrar-se 
normal no infcio do processo. As alteragoes mais observadas sao: 
pingamento discal, cistos subcondrais e lesoes liticas osseas aco- 
metendo as regioes vizinhas ao disco nas duas vertebras adjacen- 
tes. As deformidades eventualmente presentes podem tambem 
ser apreciadas pela radiologia convencional. 

A cintigrafia ossea e de grande valia pelas alteragoes preco- 
ces encontradas e, sobretudo, nos casos mal definidos, ou com 
radiologia simples ainda normal, podendo localizar o nivel do 
acometimento e direcionar a investigate diagnostica. 

Nos quadros infecciosos da CV, a RM surge como o exa¬ 
me de eleigao, auxilia no diagnostico e permite uma adequada 
avaliagao da extensao do processo, sobretudo das partes moles 
envolvidas. As alteragoes de sinal nos discos intervertebrais sao 
precoces, e os abscessos paravertebrais sao bem delineados. O 
uso de gadolmio e util nesses casos. 

Depois do surgimento da RM, a TC e a mielogralia foram 
relegadas a segundo piano nesses casos; no entanto, as imagens 
a TC podem ser igualmente uteis e esclarecedoras, podendo ser 
solicitadas, tendo em vista as dificuldades em se obter uma RM. 

TRATAMENTO 

O tratamento e feito com antibioticos especificos, caso se te- 
nham isolado os germes, ou escolhido de acordo com a hipotese 
mais provavel. Deve ser prolongado, e em casos de osteomieli- 
te ou tuberculose deve estender-se por no mfnimo 6 meses. O 


paciente deve ficar hospitalizado por um periodo variavel, de 
acordo com a evoluto> mas habitualmente por um mes. 

O repouso no leito e essencial nas primeiras semanas, quan¬ 
do se inicia a fase reparadora, sobretudo se existem deformida¬ 
des ou o risco de surgirem ou aumentarem. As orteses podem 
ser usadas, sobretudo com a inten^ao analgesica, mas devem ser 
abandonadas caso o paciente nao sinta alfvio com seu uso. Anti- 
-inflamatorios nao hormonais e analgesicos sao complementos 
uteis ao tratamento. O uso de corticosteroides, 0,5 mg/kg/dia 
de prednisona, pode ser interessante nas primeiras semanas de 
tratamento da tuberculose raquidiana com quadro neurologico 
grave. Assim os sintomas diminuem, enquanto os antibioticos 
iniciam o controle da doen^a. 

Caso haja complicaqao neurologica grave, como paresias ou 
plegias, esta indicada a drurgia para descompressao nervosa e 
para evitar a instalato de uma sequela mais grave. Na ausencia 
dessas complicates, deve-se esperar que o processo infeccio¬ 
so seja debelado antes de uma interven<paOj que eventualmente 
pode ser necessaria devido a uma deformidade ou instabilidade 
presentes. 15 



Os tumores devem sempre ser lembrados como causa de dores 
na CV. A idade do doente, seus antecedentes, as caracteristicas 
da dor, sua resposta ao tratamento e as alterates cintilografi- 
cas e radiologicas podem possibilitar uma interven^ao que evite 
maiores sequelas neurologicas. 16 

CLASSIFICAQAO 

* Segundo a localizaqao anatomica; 

° Tumor intradural: 

— Intramedular. 

— Extramedular. 

° Tumor extradural (Tabela 8.1). 

* Segundo a forma de ocorrencia: 

° Primarios. 

° Secundarios. 


TABELA 8.1 Principals localizagoes dos tumores que 
acometem a coiuna vertebral 



Cisto osseo aneurismatico Cisto osseo aneurismatico 

Tumor de celulas gigantes Tumor de celulas gigantes 

Hemangioma Osteoma osteoide 

Granuloma eosinofilico Osteoblastoma 

Tumor de Ewing Osteossarcoma 

Linfoma 

Condrossarcoma 
Osteossarcoma 
Metastase de carcinoma 
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* Segundo o tecido de origem: 

O Congenitos: epidermoide, lipoma. 

° Neural: astrocitoma, ependimoma, neurinoma, menin¬ 
gioma. 

Osseo: osteoma osteoide, osteoblastoma, osteossarco- 
ma, sarcoma de Ewing. 

Cartilaginoso: condroblastoma, osteocondroma, con- 
droma, condrossarcoma. 

3 Vascular: hemangioma, hemangioendotelioma. 

o Hematopoetico: granuloma eosinofflico, mieloma, lin- 
foma. 

QUADRO CLINICO 

O sintoma mais comum e a dor, que pode surgir devido a um 
colapso da estrutura ossea, ao comprometimento neurologico ou 
ainda pelo efeito de massa do tumor. A dor pode ser localizada ou 
ter manifestable radicular. As deformidades em escoliose ou cifose 
dolorosas, a presemja de massas osseas e a diminui^ao da mobilida- 
de podem tambem ser manifesta0es decorrentes da presenfa de 
um tumor na CV. Sinais de acometimento medular ou radicular 
surgem por vezes, comprometendo o prognostico do doente. 

Por serem as metastases as neoplasias mais frequentes na CV, 
sinais e sintomas decorrentes do tumor primario podem estar 
presentes e devem ser pesquisados. 

EXAMES SUBSIDIARIOS 

As provas inflamatorias inespecfficas, a dosagem da fosfatase al- 
calina e os marcadores tumorais podem ser uteis no diagnostico 
e no seguimento dos tumores raquidianos. 

O diagnostico anatomopatologico e fundamental na defi- 
ni^ao diagnostica, podendo a biopsia ser realizada por pun^ao 
percutanea com agulha (toracica baixa, lombar e sacro) ou a ceu 
aberto (cervical e toracica). 

Na avalia^ao radiologica pode-se localizar a lesao, verificar a 
presen^a de escoliose, colapso vertebral, fratura, massa nos te- 
cidos moles ou ainda se as lesoes sao lfticas, blasticas ou mistas. 

A radiologia simples em varias posi^oes e fundamental no 
diagnostico de neoplasias da CV; no entanto, suas alterafoes 
sao detectaveis apos 30% de destrui^ao do osso, tornando fun¬ 
damental o mapeamento com Tecnecio para o diagnostico pre- 
coce. A cintilografia e importante tambem para a localiza^ao 
anatomica de possfveis altera^oes, direcionando assim a investi- 
ga^ao radiologica. O mapeamento osseo, no entanto, pode ser 
negativo em casos de mieloma multiplo ou de lesoes menores 
que 3 mm. ATC com contraste demonstra a extensao do envol- 
vimento osseo e dos tecidos moles ao redor do canal medular. 
A mielotomografia pode ser util na localiza^ao de um bloqueio 
e na avalia^ao de sua extensao. A RM oferece vantagens em re- 
laqao a TC na avaliafao do comprometimento paravertebral e 
medular. Nos tumores vasculares, a arteriografia e a emboliza- 
^ao pre-operatorias podem ser de grande utilidade. 

TRATAMENTO 

Os objetivos do tratamento sao o alfvio da dor e a preserva- 
$ao e o restabelecimento da funtpao neurologica. Nos casos de 


tumores benignos em crescimento e causando dor ou altera^ao 
neurologica esta indicada sua ressec^ao. Os tumores malignos, 
dependendo de sua origem histologica, podem ser tratados com 
radioterapia, quimioterapia e cirurgia. Nos pacientes com me¬ 
tastases na coluna, os tratamentos de eleifao seriam a radiotera¬ 
pia e a quimioterapia, e a cirurgia e reservada para os casos de 
instabilidade com risco de lesao neurologica ou desabamento 
com quadro neurologico grave associado. E bastante util o uso 
de bisfosfonatos para proporcionar efeito analgesico e, muitas 
vezes, retardando a progressao das metastases. 

Observamos um grande progresso na abordagem cirurgica. 
Os criterios de indica^ao cirurgica hoje podem sem quantifica- 
dos por escores, como os criterios de Tokuhashi, baseados nas 
condi^oes clfnicas do paciente, seu comprometimento neuro¬ 
logico, quanto ao grau de agressividade do tumor e numero de 
metastases. Outro ponto importante a ser avaliado e a fratura 
patologica que pode exigir uma cirurgia estabilizadora para evi- 
tar danos neurologicos graves. 1 


AS DORES INESPECIFICAS NA COLUNA 
VERTEBRAL 


A maior parte das vezes nao se consegue definir um local especffico 
gerador de dor na coluna e nao e possfvel definir uma causa unica 
dos sintomas dolorosos. Assim, fala-se em cervicalgia ou lombalgia 
inespecffica, mecanico degenerativa, idiopatica ou comum. 18 

A associa^ao de fetores anatomicos (discopatias, artrose in- 
terapofisaria, enfraquecimento muscular) a fatores posturais e 
comportamentais (sedentarismo, tabagismo, sobrecarga nas 
atividades diarias) seriam responsaveis pela origem da dor na 
CV. A ausencia de um sftio de origem ou causa especffica da 
dor torna o tratamento mais diffcil nos casos cronicos, sendo 
necessaria uma abordagem terapeutica ainda mais abrangente. 
O tratamento deve ser multidisdplinar, no qual a base e a reabi- 
lita^ao, atraves dos exercfcios fisioterapicos, orienta^oes postu¬ 
rais, terapia comportamental e atividade fisica. 19,20 


ABORDAGEM PRATICA DAS DORES 
NA COLUNA VERTEBRAL 


Diante de um paciente com dor referida na coluna vertebral, 
deve-se classificar o quadro quanto a seu tempo de evolu^ao. 
Apesar de diferentes class!fica^oes encontradas na literatura, 
pode-se considera-lo agudo se durar menos de 4 semanas, suba- 
gudo, entre 4 e 12 semanas, cronico com mais de 12 semanas. 

Essa classifica^ao simples facilita muito a condu^ao desses 
casos. Em um quadro agudo, devem-se pesquisar os sinais de 
alerta {redflags). Estes acusariam uma doen^a grave, tais como 
tumor, infec^ao e fratura, como causa da dor. Na ausencia des¬ 
ses sinais, o prognostico e bom e a historia natural muito favo- 
ravel, justificando-se apenas o tratamento sintomatico da dor 
com analgesicos, anti-inflamatorios nao hormonais ou miorre- 
laxantes. Na presemja de algum sinal de alerta, a investiga^ao 
diagnostica e o tratamento serao de acordo com os achados. 
Nenhum exame deve ser solicitado nessa fase sem a presen^a de 
um sinal de alerta que justifique sua realiza^ao. 1 ' 21 
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Nos casos subagudos, o prognostics ainda e bom* mas o 
medico deve ficar mais alerta e considerar os chamados sinais 
amarelos {yellow flags) > que alertariam para a maior chance de 
evoltifao para um quadro cronico* merecendo entao o paciente 
uma atemjao e cuidados mais intensivos. 22 

Nos casos cronicos* com mais de 3 meses* o prognostico 
e reservado. Geralmente sao casos de dificil solu^ao* com me- 
Ihoras pequenas em cada interven^o. Alem do diagnostico e 
controle de comorbidades* necessitam de multiplas interven- 
foes coordenadas - controle da dor de origem central, corre^ao 
postural, fisioterapia com exercicios e atividade ffsica regular. 
Nas fases de maior incomodo exigem tratamento medicamen- 
toso, com anti-inflamatorios e analgesicos. 23j25 

E fundamental lembrar que* quanto maior o repouso, pior 
o prognostico. O repouso deve ser prescrito na medida da ne- 
cessidade. Tambem e importante saber que a fisioterapia esta 
indicada apenas nos casos cronicos ou no pos-operatorio de ci- 
rurgias da coluna, constando estritamente de exercicios terapeu- 
ticos. 26,27 Sempre se deve ter o diagnostico mais preciso possivel 
e tratar a causa espedfica, quando identificada. 

O tratamento cirurgico deve ser reservado para poucos pa- 
cientes com urgencia neurologica motora, grande risco de lesao 
nervosa imediata ou quando houver insuficiencia do tratamen¬ 
to clmico bem conduzido. Seus resultados sao incertos devido 
a existencia de poucos estudos metodologicamente bem-feitos 
que comparem tratamento cirurgico e clmico. 

REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 

L Bogduk N. Anatomy and biomechanics of the spine. In: Hochberg 
MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblact ME, Weisman MH. 
Rheumatology. 3. ed. Edinburgh: Mosby; 2003. p. 545-66. 

2. Kapandji Al. Fisiologia Articular. Trad, de Editorial Medica 
Panamericana S.A. 5. ed. vol 3. Sao Paulo: Panamericana; 2000. 

3. Vroomen PC, de Krom MC, Knottnerus JA. Diagnostic value of 
history and physical examination in patients suspected of sciatica 
due to disc herniation: a systematic review. J Neurol. 1999; 

246:899-906. 

4. van Tulder M, Becker A, Bekkering T, Breen A, del Real MT, 
Hutchinson A et al. Chapter 3. European guidelines forthe 
management of acute nonspecificlow back pain in primary care. 

Ear Spine J. 2006; 15:S169-91. 

5. Del Grande F, Maus TP, Carrino JA. Imaging the intervertebral 
disk: age-related changes, herniations, and radicular pain. Radiol 

Clin North Am. 2012; 50(4):629-49. 

6. Parr AT, Manchikanti L, Hameed H, Conn A, Manchikanti 
KN, Benyamin RM, Diwan S, Singh V, Abdi S. Caudal epidural 
injections in the management of chronic low back pain: a 
systematic appraisal of the literature. Pain Physician. 2012; 

15:E159-98. 

7. Chou R, Loeser JD, Owens DK, Rosenquist RW, Atlas Sj, 

Baisden J, American Pain Society Low Back Pain Guideline 
Panel. Interventional therapies, surgery, and interdisciplinary 
rehabilitation for low back pain: an evidence-based clinical practice 
guideline from the American Pain Society. Spine. 2009; 34(10): 
1066-77. 

8. Jacobs WC, Arts MP, van Tulder MW, Rubinstein SM, van 
Middelkoop M, Ostelo RW et al. Surgical techniques for sciatica 
due to herniated disc, a systematic review. Eur Spine J. 2012; 

21:2232-51. 


9. Yeung AT, Tsou PM. Posterolateral endoscopic excision for lumbar 
disc herniation: surgical technique, outcome, and complications in 
307 consecutive cases. Spine (Phila Pa 1976). 2002; 27(7}:722-31. 

10. Lippitt AB. The facet joint and its role in spine pain: management 
with facet joint injections. Spine. 1984; 9 (7):746-50. 

11. Manchikanti L, Datta S, Gupta S, Munglani R, Bryce DA, 

Ward SP et al. A critical review of the American Pain Society 
clinical practice guidelines for interventional techniques: part 1. 
Therapeutic interventions. Pain Physician. 2010; 13 (4):E215-64. 

12. Gibson JN, Waddell G. Surgery for degenerative lumbar 
spondylosis: updated Cochrane Review. Spine (Phila Pa 1976). 

2005; 30(20):2312-20. 

13. Gensler L. Clinical features of ankylosing spondylitis. In: Hochberg 
MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblact ME, Weisman MH. 
Rheumatology. 5. ed. Edinburgh: Mosby; 2010. Epub. 

14. Steyn M, Scholtz Y, Botha D, Pretorius S. The changing face of 
tuberculosis: Trends in tuberculosis-associated skeletal changes. 
Tuberculosis (Edinb). 2013; 93(4):467-74. 

15. Dai LY, Jiang LS, Wang W, Cui YM. Singlestage anterior autogenous 
bone grafting and instrumentation in the surgical management of 
spinal tuberculosis. Spine (Phila Pa 1976). 2005; 30(20):23429. 

16. Isaac Z, Katz JN. Non-Mechanical Causes of Lumbar Spine Pain. 

In Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblact ME, Weisman 
MH. Rheumatology. 5* ed. Edinburgh: Mosby; 2010. Epub. 

17. Tokuhashi Y, Ajiro Y, Umezawa N. Outcome of treatment for 
spinal metastases using scoring system for preoperative evaluation 
of prognosis. Spine (Phila Pa 1976). 2009; 34(l):69-73. 

18. Fritz J, Niemeyer T, Clasen S, Wiskirchen J, Tepe G, Kastler B et al. 
Management of chronic low back pain: rationales, principles, and 
targets of imaging-guided spinal injections. Radiographics. 2007; 
27(6): 1751-71. 

19. van Middelkoop M, Rubinstein SM, Kuijpers T, Verhagen AB 
Ostelo R, Koes BW et al. A systematic review on the effectiveness 
of physical and rehabilitation interventions for chronic non-specific 
low back pain. Eur Spine J. 2011; 20(1): 19-39. 

20. Ribeiro LH, Jennings F, Jones A, Furtado R, Natour J. Effectiveness 
of a back school program in low back pain. Clin Exp Rheumatol. 
2008; 26(1):81-8. 

21. Hurwitz EL, Carragee EJ, van der Velde G, Carroll LJ, Nordin M, 
Guzman J et al. Treatment of neck pain: noninvasive interventions: 
results of the Bone and Joint Decade 2000-2010 Task Force on Neck 
Pain and Its Associated Disorders. Spine. 2008; 33(4 Suppl):S123-S152. 

22. Nicholas MK, Linton SJ, Watson PJ, Main CJ. “Decade of the 
Flags” Working Group. Early identification and management of 
psychological risk factors (“yellow flags”) in patients with low back 
pain: a reappraisal. PhysTher. 2011; 91(5):737-53. 

23. Kuijpers T, van Middelkoop M, Rubinstein SM, Ostelo 
R, Verhagen A, Koes BW et al. A systematic review on the 
effectiveness of pharmacological interventions for chronic non¬ 
specific low-back pain. Eur Spine J. 2011; 20:40-50. 

24. Airaksinen O, Brox JI, Cedraschi I, Hildebrandt J, Klaber- 
Moffett J, Kovacs F et al. Chapter 4. European guidelines for the 
management of chronic nonspecific low back pain. Eur Spine J. 

2006; 15, S192-S300. 

25. Kay TM, Gross A, Goldsmith CH, Rutherford S, Voth S, Hoving 
JL et al. Exercises for mechanical neck disorders. Cochrane 
Database Syst Rev. 2012 Aug 15; 8. 

26. Dahm KT, Brurberg KG, Jamtvedt G, Hagen KB. Advice to rest in 
bed versus advice to stay active for acute low-back pain and sciatica. 
Cochrane Database Syst Rev. 2010 jun 16; (6). 

27. Hayden JA, Tulder MW, Malmivaara A, Koes BW. Exercise therapy 
for treatment of non-specific low back pain (Cochrane Review). In: 
The Cochrane Library, Issue 1, 2007. Oxford: Update Software. 



Ombro 


Glaydson G. Godinho 
Andre Couto Godinho 


Por entre robs de fumo, engradados, baratas, pao com salame, versos no estomago, 
cachaga, la vai o fio do olhar de Minas, tentando entender a lua empinada ali na porta. 

ANTONIO BARRETO 


PRINCfPIOS DA ANATOMIA FUNCIONAL 

e biomecAnica DO OMBRO 


O ombro e um complexo articular que compreende tres articu- 
lagoes e dois espagos de deslizamento (Figura 9.1). 

A articulagao escapuloumeral e constituibilidade uma enar- 
trose frouxa, a glenoumeral, tipicamente uma articulagao 
instavel, estabilizada, de forma dlnamica, pelos musculos do 
manguito rotador e, de forma estatica, pelo labio glenoidal e li- 
gamentos glenoumeral superior, medio e inferior. E constitufda 
ainda de uma zona de deslizamento entre o arco coracoacro- 
mial, superiormente, e da parte superior da cabega umeral, infe- 
riormente. 1 Essa zona de deslizamento tem importancia capital 
e deve ser considerada como verdadeira articulagao. 

() arco coracoacromial pode ser bem compreendido numa 
visao em perfi! (Figura 9.2). 



D 


FIGURA 9,1 Complexo Articular do Ombro. A. Articulaijao glenou¬ 
meral. D. Articula^ao esternoclavicular. C. Articulagao acromiocla¬ 
vicular. D. Espago de deslizamento escapulotoracico. E. Espago de 
deslizamento acromiotubercular. 


Ele e formado pelo acromio, posteriormente, e o t igamento 
coracoacromial, anteriormente. Descreve uma curva de conca- 
vidade inferior, que termina no processo coracoide. Esse arco se 
prolonga medialmente atraves da articulagao acromioclavicular. 

A parte superior da cabega umeral e coberta por um capuz 
tendmeo resultante da fusao dos tendoes de terminagao dos 
musculos subescapular pela frente; supraespinal acima; infraes- 
pinai e redondo menor, por tras (Figura 9.3). 

O capuz tendmeo se adere intimamente a capsula articular, 
formando uma cobertura sobre a cabega umeral, e dai o nome 
“manguito rotador”. Sob a parte anterior do manguito, na jun- 
gao subescapular/supraespinal, passa o tendao da cabega longa 
do biceps, donde o trajeto superior e intra-arricular, antes de 
descer pelo sulco intertubercular. 

Entre essas duas superficies de deslizamento, encontra-se 
um espago virtual, ocupado pela bolsa serosa subacromiodeltoi- 
deana. Atraves dessa bolsa serosa, as relagoes anatomicas entre as 
duas superficies de deslizamento sao marcadamente constantes: 
em posigao anatomica, a parte do manguito correspondente ao 
tendao de terminagao do supraespinal esta situada a frente da 



FIGURA 9.2 Arco coracoacromial. 1. Acromio. 2. Ligamento co¬ 
racoacromial. 3. Processo coracoide. 
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FIGURA 9.3 Manguito rotador do ombro. 1. Tendao do musculo 
subescapular. 2. Tendao do supraespinal. 3. Tendao do infraespi- 
nal. 4. Tendao do redondo menor. 


borda anterior do acromio. Em rotagao interna, ela se projeta 
sob o ligamento coracoacromial; em rotagao externa, sob o an- 
gulo anteroexterno do acromio (Figura 9.4). 

A elevagao anterior do brago em rotagao interna, em posigao 
anatomica ou em rotagao externa, faz passar esta zona de inser- 
gao tendinea sob o ligamento coracoacromial ou sob a borda 
anterior do acromio. 

Devido a essas correlates anatomicas, qualquer que seja o 
movimento de abdugao ou de flexao anterior, a insergao do su¬ 
praespinal estara sob a borda anteroinferior do acromio ou sob 
o ligamento coracoacromial. 

O arco fisiologico de elevagao do brago se situa a frente e 
nao em abdugao (Figura 9.5). Para alcangar um objeto coloca- 
do lateralmente, o controle indispensavel da visao impoe uma 
rotagao automatica da cabega e do tronco. 

O musculo deltoide e o responsavel pela elevagao do brago 
anteriormente (anteflexao) ou lateralmente (abdugao), mas a 
contragao do deltoide tern uma agao de ascensao da cabega ume- 
ral na diregao de suas fibras, o que da uma resultante vetorial das 
forgas envolvidas com diregao e sentido cranial (Figura 9.6). 



FIGURA 9.5 Arco fisiologico de elevagao do brago. Notar que 
este movimento se faz para frente, dentro do campo visual. 



A B 


FIGURA 9.4 A. Relagoes anatomicas entre as superficies de 
deslizamento no espago subacromial, com o ombro em rotagao 
interna. B. Em rotagao externa. (Reprodugao autorizada por N. 
Walch.) 

A elevagao do brago so e possivel se a cabega do umero e esta- 
bilizada na glenoide, numa agao de pivo, e essa agao estabilizadora 
e centralizadora e desempenhada pelo manguito rotador, cujas re- 
sultantes de forgas produzem um vetor final de diregao e sentido 
do centra da cabega umeral para o centra da glenoide (Figura 9.7). 

O desempenko biomecanico do manguito rotador leva nao 
so a centralizagao da cabega umeral na glenoide, como tambem 
a agao de rolamento da cabega umeral durante a elevagao an¬ 
terior e um deslizamento progressive para baixo, impedindo o 
atrito entre a cabega e, consequentemente, o manguito rotador 
e o arco rigido coracoacromial (Figura 9.8). 

O tendao da cabega longa do biceps, embora anatomica- 
mente nao faga parte do manguito rotador, desempenha agao 
semelhante, ao abaixar e comprimir a cabega umeral de encon- 
tro a glenoide durante a contragao muscular, principalmente 
em rotagao lateral do brago. A importancia desta agao e objeto 
de discussoes e controversias entre varios autores. 2 Ele esta situa- 
do entre os tendoes do subescapular e supraespinal, estabilizado 
pelos ligamentos glenoumeral superior e coracoumeral. E reco- 
berto por um tecido ligamentar denominado intervalo rotador. 

Quando o equilibrio biomecanico entre as forgas do del¬ 
toide e do manguito rotador e quebrado, com predominio das 
forgas do deltoide, estabelece-se um quadra ciclico de lesao mi- 
crotraumatica de repetigao, que agrava a sindrome do impacto 
e leva a rotura do manguito rotador. 



FIGURA 9.6 Resultante das forgas do musculo deltoide. (Repro¬ 
dugao autorizada por N. Walch.) 
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FIGURA 9.7 Resultante das forgas do manguito rotador. Setas 
negras: forgas do deltoide. Setas pontilhadas: forgas do manguito. 
(Reprodugao autorizada por N. Walch.) 


FIGURA 9.8 Agao de rolamento e abaixamento da cabega ume- 
ral, realizada pelo manguito rotador. (Reprodugao autorizada por 
N. Walch.) 


A inervagao do musculo deltoide e feita pelo nervo axilar 
(C5, C6), que tambem inerva o redondo menor, enquanto o 
subescapular e inervado pelo nervo subescapular (C5, C6). Os 
musculos supra e infraespinais sao inervados pelo suprascapular 
(C5, C6); o biceps, pelo nervo musculocutaneo (C5, C6, C7). 


SINDROME DO IMPACTO 


INTRODUQAO 

A primeira descrigao de uma rotura do manguito rotador do 
ombro e atribufda a Monro (1788): “Toutes les bourses sereuses 
du corps humain”. 3 Duplay, em 1872, propos o termo impreci- 
so “Periarthrite scapulo-humerale” (PSH), englobando os om- 
bros rigidos, dolorosos e paralfticos. 4 As primeiras reparagoes 
do manguito rotador foram realizadas por Codman, no infcio 
deste seculo. Seus trabalhos e seu livro (“The Shoulder”, 1934) 
contribuiram para melhor compreensao desta patologia. 5 As 
tecnicas cirurgicas tiveram grande desenvolvimento atraves dos 
estudos de McLaughlin e DePalma. Foi, contudo, Neer quern 
individualizou a doenga “IMPINGEMENT SYNDROME”. 
Em 1972, Neer descreveu sua fisiopatologia e o quadro clfni- 
co nos diferentes estagios, bem como as propostas terapeuticas 
clfnicas e cirurgicas. 6 O termo foi traduzido para a lingua por- 
tuguesa como “Sfndrome do Impacto”. 7 * 8 

Sao varios os fatores etiologicos e, embora a patogenese apre- 
sente muitas controversias, podemos definir esta patologia como 
“uma sfndrome dolorosa do ombro de natureza multifatorial, mi- 
crotraumatica e degenerativa, acompanhada ou nao pela perda de 
forgas e caracterizada por tendinite do manguito rotador, podendo 
haver rotura partial ou total de um ou mais tendoes, dependendo 
da fase clfnica da doenga. O tendao do musculo supraespinal e o 
local de inicio da doenga, praticamente em todos os casos”. 

EPIDEMIOLOGIA 

Estudos em cadaveres mostram que a maioria das roturas do 
manguito e desconhedda ou assintomatica, numa variagao de 6 
a 19%, com media de 14%. 6,7 


Godinho G7' 11 encontrou 18 roturas completas do man¬ 
guito rotador (30%) durante as dissecagoes de 60 ombros de 
cadaveres frescos, com faixa etaria media de 62 an os. Embora se 
desconhecesse a historia pregressa, pode-se supor que nem to- 
dos fossem sintomaticos e que se trata de um perfil aproximado 
da populagao, na faixa etaria estudada. 

A etiologia ligada a uma historia de trauma esta presente 
em cerca de 50% dos casos, enquanto a forma degenerativa res- 
ponde por 42%. Contudo, geralmente ha uma superposigao de 
trauma, menor ou maior, e degeneragao. 12 

Nos ultimos anos, varios fatores contribuiram para uma 
preocupagao maior com o diagnostico e tratamento adequados 
dessas doengas, como o aumento da expectativa media de vida 
e o conceito de que o adulto e o velho tambem devem praticar 
esportes. 1,7 Essas doengas ocorrem com maior frequencia apos 
os 40-50 anos de idade. 

O grande desenvolvimento dos esportes que utilizam o membro 
superior no movimento de arremesso, como volei, basquete, tenis, 
natagao e peteca — bem como a sua larga divulgagao, tern aumenta- 
do a incidencia da doenga. Sabe-se que tais esportes predispoem a 
compressao do manguito rotador e ao aparecimento dos sintomas, 
especialmente em indivfduos com mais de 40 anos de idade. 6 

Ao lado da pratica espordva, o exercfdo de profissoes que exi- 
gem o uso prolongado dos membros superiores em elevagao, como 
a pintura de paredes, pode favorecer o surgimento da doenga. 

Contrariamente ao que acreditam muitos profissionais, o uso, 
mesmo prolongado, de teclados de computadores nao e causa de 
sfndrome do impacto. Durante essa atividade, nao ha correlagao 
entre posidonamento dos membros superiores e atrito. 

Contudo, a falta de conhecimento adequado, aliada aos in- 
teresses secundarios assistenciais e previdenciarios, tern levado 
os medicos a diagnosticarem erroneamente a sfndrome do im¬ 
pacto como “Lesao de Esforgo Repetitivo (LER)”. Os pacientes, 
por sua vez, confundidos pela serie de desinformagoes, ou mes¬ 
mo intencionalmente, associam a evolugao da doenga a ativida¬ 
de que exercem, visando a obtengao de beneffcios trabalhistas, 
mas sem qualquer fundamento fisiopatologico. 

A doenga do manguito rotador nao e, portanto, uma “lesao 
por esforgo repetitivo”, do tipo LER. 
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ETIOPATOGENIA E FISIOPATOGENIA 

Rathbun e Macnab 9,10 evidendaram uma zona hipovascular que 
ocupa aproximadamente 1 cm do tendao supraespinal, na sua 
insergao sobre o tuberculo maior do umero. Esse deficit vascular 
e agravado quando o tendao e colocado em tensao: e a chamada 
“zona critica” (Figura 9.9). 

E sabido que essa hipovascularizagao aumenta a partir dos 
40 anos. A hipoxia local leva a uma progressiva metaplasia de 
parte dos tenoblastos, que se transformam em condroblastos, 
fragilizando ainda mais o tendao. 

Nas atividades da vida diaria, o ser humano usa o membro 
superior com frequente elevagao anterior, ainda mais se pratica 
esportes de arremesso ou se a profissao o obriga a elevagao maxi¬ 
ma do membro. A insergao do tendao supraespinal e, portanto, o 
local predisposto para o infcio da doenga, ocorrendo af o frequen¬ 
te atrito (“IMPACTO”) contra o arco rfgido coracoacromial. 11 

Como demonstrado por Neer, 5,6>tJ o impacto e consequente 
atrito e degeneragao do manguito ocorrem contra a superficie 
anteroinferior do acromio, durante a elevagao anterior do mem¬ 
bro superior (e nao na abdugao, como se pensava anteriormen- 
te). Outros locais de atrito sao o ligamento coracoacromial, os 
esporoes inferiores, que se formam na articulagao acromiocla¬ 
vicular (principalmente pela doenga degenerativa dessa articu¬ 
lagao) , e a ausencia de fusao dos nucleos de ossificagao do acro¬ 
mio, “os acromial”. 12 

Morrison e Bigliani 13 descreveram tres tipos de acromio: 
piano, curvo e ganchoso, conforme a sua curvatura anterior. 
Quanto maior a curvatura, maior e a chance da ocorrencia de 
lesao do manguito rotador. Estudos em cadaveres mostram uma 
incidencia de 80% de roturas do manguito associadas com as 
formas acromiais curvas e ganchosas. 

Snyder e Whu atribuem a espessura aumentada, no tergo 
anterior do acromio, importante participagao na doenga. Estes 
autores classificam a espessura anterior do acromio nos Tipos I, 
quando a espessura e menor que 8 mm; II, quando esta se situa 
entre 8 mm e 12 mm e, III, quando acima de 12 mm. 

A ocorrencia do impacto pode ser secundaria a uma instabi- 
lidade, ou pode se confundir com doengas neurologicas, como 
nos acometimentos do nervo suprascapular ou nas radiculo- 
patias cervicais, principalmente C5 e C6, levando a fraqueza 
dos musculos do manguito rotador e consequente desequilfbrio 
biomecanico no ombro. Contudo, nas radiculopatias C5C6, o 




FIGURA 9.9 “Zona critica” (Tornado de Rath bun): a esquerda, a 
disposigao teorica dos vasos no tendao com o brago em abdu¬ 
gao, A direita, o provave! mecanismo de compressao dos vasos, 
durante a adugao. 


quadro clfnico habitual e de manifestagao de dor no ombro de- 
vido a correspondencia do dermatomo (dor referida). 14,15 

As fraturas do tuberculo maior com consolidagoes viciosas 
sao infelizmente de ocorrencia ainda comum. Tracionado pelo 
musculo supraespinal, o tuberculo maior desviado posterosu- 
periormente consolida-se de forma viciosa, levando a um blo- 
queio osseo e consequente limitagao dos movimentos, princi¬ 
palmente a elevagao anterior do brago e consequente impacto 
subacromial. 

Gerber descreveu um tipo menos frequente de impacto que 
ocorre contra a borda lateral do processo coracoide, cuja exis¬ 
tence na forma primaria e de ocorrencia controversa. 

As alteragoes anatomicas associadas aos fenomenos degene- 
rativos levarao inicialmente aos quadros de tendinite e, nas fases 
mais avangadas da doenga, rotura. 4 ' 7 

DIAGNOSTICO 

A doenga do manguito rotador pode se desenvolver apenas 
como tendinite ou evoluir para a rotura. Clinicamente, deve- 
mos distinguir a fase evolutiva e identificar a integridade dos 
tendoes com cerca de 90% de acerto diagnostico. 4 ' 6 

Existem varios testes descritos, mas o autor dara enfase 
aqueles mais empregados e que fazem parte da sua padroniza- 
gao do exame ffsico. 

TESTES DE IDENTIFICApAO DE TENDINITE 
(COM OU SEM ROTURAS DE TEND6ES) 

Os testes sao ditos positivos quando ha manifestagao de dor, 
expressa subjetivamente pelo examinador com indicagoes de + 
a ++++. 

Manobra de Neer (Figura 9.10) 

Fazemos a elevagao passiva do membro acometido, com exten- 
sao do cotovelo e pronagao do antebrago, provocando o choque 
da insergao do tendao supraespinal contra a borda anteroinfe¬ 
rior do acromio. 



FIGURA 9.10 Manobra de Neer. (Reprodugao autorizada por N. 
Walch.) 

Manobra de Hawkins 

Deixamos que o padente descanse o membro superior acome¬ 
tido, cotovelo fletido 90 graus sobre o membro contralateral do 
examinador, colocado em extensao e com a mao apoiada sobre 
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o ombro do paciente. Faz-se rapida manobra de rotagao medial, 
que provoca o atrito do tendao supraespinal contra a borda ante¬ 
roinferior do acromio e ligamento coracoacromial (Figura 9.11). 



FIGURA 9.11 Manobra de Hawkins. (Reprodugao autorizada por 
N. Walch.) 

Manobra de Yocum 

E feita com o paciente apoiando a mao no ombro contralateral, 
enquanto passivamente elevamos o membro pelo cotovelo, pro- 
vocando o atrito entre a insergao do supraespinal e o arco cora¬ 
coacromial (borda anteroinferior do acromio, ligamento cora¬ 
coacromial e borda lateral do processo coracoide) (Figura 9.12). 



FIGURA 9.12 Manobra de Yocum (Reprodugao autorizada por N. 
Walch.) 

Patm-up test ou teste de Speed 

Urn teste exclusivo para avaliagao do tendao da cabega longa do 
biceps e feito com o membro superior em extensao, supinado, 
exercendo-se uma forga de elevagao do membro pelo paciente a 
partir da horizontal, contraria a forga de abaixamento feita pelo 
examinador (Figura 9.13). 



FIGURA 9.13 Palm-up test (Reprodugao autorizada por N. Walch.) 


A positividade e indicada pela dor, na exata correlagao to- 
pografica do tendao da cabega longa do biceps, atraves do sulco 
intertubercular e face anterior do brago. Observe-se que a pre- 
senga de dor no manguito rotador provoca irradiagao frequente 
para a face lateral do brago e ombro, localizagao esta que nao 
corresponde ao tendao bicipital, e, portanto, nao traduz tendi- 
nite do mesmo. 

Teste de Yergason 

Tambem especifico para a cabega longa do biceps, e feito com o 
cotovelo fletido 90 graus, junto ao tronco e com o antebrago pro- 
nado. Pede-se ao paciente para tentar fazer a supinagao contraria 
a resistencia. A manifestagao da dor no sulco intertubercular indi- 
ca, como no teste anterior, a presenga de tendinite (Figura 9.14). 



FIGURA 9.14 Teste de Yergason: teste “irritativo” para o tendao 
da cabega longa do biceps. Palpagao ao longo do sulco intertu¬ 
bercular, enquanto o paciente realiza flexao do cotovelo e supina¬ 
gao forgadas. 


TESTES DE AVALIA$AO DA INTEGRIDADE 
DOS TENDdES 

Realizados comparando-se as respostas do lado nao acometido 
com aquelas do lado acometido, como na serie para tendinite, 
bem como registrados graficamente com de + a ++++, de acordo 
com o grau de fraqueza muscular. 

Teste de Jobe 

Teste exclusivo para avaliagao do musculo supraespinal, sua po¬ 
sitividade fornece o diagnosrico da rotura com 90% de chance 
de acerto (Figura 9.15). 

E realizado com o paciente de pe, membros superiores em 
abdugao no piano frontal e anteflexao de 30 graus, assim ali- 
nhando o eixo longitudinal do brago com o eixo de movimen- 
tos da articulagao glenoumeral. 

O examinador faz uma forga de abaixamento nos membros, 
simultanea e comparativa, enquanto o paciente tenta resistir. 
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FIGURA 9.15 Teste de Jobe: notar os membros superiores em 
abdugao de 90 graus e anteflexao de 30 graus (eixo de movimen- 
tos da articulagao glenoumeral). (Reprodugao autorizada por N. 
Walch.) 

Um resultado falso positivo ou duvidoso pode surgir, devido 
a interferencia da dor. Por isso, Neer introduziu o teste anestesi- 
co, Teste de Neer, 6 que consiste em se injetar 8 mL a 10 mL de 
lidocafna no espago subacromial e repetir o exame. 

Se a manobra se negativar, estaremos diante de um tendao 
fntegro, e o teste de Jobe e negativo. Se persistir a perda de forga, 
estaremos provavelmente diante da rotura completa do tendao 
supraespinal. 

Teste de Patte 

Exclusivo para avaliagao do musculo e tendao infraespinal, 7 e feito 
com o paciente de pe, membro superior abduzido 90 graus no pia¬ 
no frontal e cotovelo fletido 90 graus. Solicita-se ao paciente que re- 
sista a forga de rotagao medial feita pelo examinador (Figura 9.16). 

A resistencia diminufda no lado acometido significara 
provavel rotura no tendao infraespinal. A impossibilidade de 
manter-se o membro na posigao do exame devido a queda do 
antebrago em rotagao medial, conhecido como “drop arm sign ”, 
nao conseguindo veneer a forga da gravidade, indica uma lesao 
extensa do manguito rotador, com grave acometimento do ten¬ 
dao infraespinal. 



FIGURA 9.16 Teste de Patte: notar o posicionamento do membro 
superior em abdugao de 90 graus no piano frontal e cotovelo fleti¬ 
do 90 graus. (Reprodugao autorizada por N. Walch.) 


Rotura do tendao da cabe£a longa 
do biceps 

Nem sempre a retragao distal do musculo biceps e perceptfvel no 
exame ffsico. Por isso, procuramos detecta-la solicitando ao pa¬ 
ciente que faga uma forga de flexao, enquanto o examinador faz 
a palpagao no sulco intertubercular com os polegares. Pode-se, 
as vezes, detectar o tendao rompido (Figura 9.17). 



FIGURA 9.17 Rotura do tendao da cabega longa do biceps. (Re¬ 
produgao autorizada por N. Walch.) 


Lift off test, Teste de Retirada ou 
Teste de Gerber (Figura 9.18) 

Descrito por Gerber, 1 ’ 7 e especffico para a pesquisa de rotura do 
tendao do musculo subescapular. Feito com o paciente de pe, 
dorso da mao localizada na regiao lombar, em mvel de L3. Pede-se 
que afaste a mao do dorso, numa atitude de rotagao medial 
ativa maxima. A incapacidade de realizar o gesto estara ligada a 
uma provavel rotura do tendao do musculo subescapular. 

Em pacientes com impossibilidade de realizar a rotagao me¬ 
dial maxima, este teste e substitufdo por uma manobra em que 



FIGURA 9.18 Teste de Gerber: Avalia a integridade do musculo 
subescapular. O paciente nao con segue afastar a mao, colocada 
sobre o dorso em nivel de L3, quando o tendao subescapular se 
en contra rompido. 
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o paciente se posiciona com a mao junto ao abdomen e o exa- 
minador tenta afasta-la em movimento de rotate externa. Na 
presen^a de rotura do tendao subescapular, o paciente nao con- 
seguira impedir o afastamento da mao (Teste de Napoleao; Belly 
Press Test ),' trazendo o bra^o em extensao, com flexao do punho. 


TESTES ESPECIAIS 1 

As radiculopatias cervicais, especialmente C5-C6, a sfndrome 
do desfiladeiro toracico e a chamada “instabilidade oculta” - 
observada em atletas j ovens, arremessadores com frequencia 
confundem o examinador no diagnostico diferencial com a do- 
en 9 a do manguito rotador, devendo ser pesquisadas como roti- 
na no exame clfnico deste grupo especffico de pacientes. 


Avalia^ao da coluna cervical 

I azemos a hiperextensao cervical e, em seguida, o desvio lateral 
da cabe 9 a do paciente, associada as rota 9 &es para direita e es- 
querda. Com essas manobras, estaremos comprimindo os fora- 
mes de conjuga9ao e, no caso de irrita 9 ao radicular, o paciente 
apresentara de imediato o quadro de dor irradiada ao bra 90 , 
podendo esta ser acompanhada de parestesia. 

A manobra de tra 9 ao longitudinal pode ser o sinal indicador 
da radiculopatia se, ao ser feita, o paciente reproduzir a sinco- 
matologia. 





FIGURA 9.19 Decoaptagao umeroacromial. (Reprodugao autori- 
zada por N. Walch.) 

a instabilidade multidirecional, mas nao e patognomonico 
tlesta. Dizemos instabilidade, quando a hiperelasticidade se 
associa a dor. 

* Teste da gaveta anteroposterior (Figura 9.20): avalia a trans- 
lagao anteroposterior da cabe 9 a umeral, indicando a existen- 
cia de hiperelasticidade ou instabilidade anterior e/ou pos¬ 
terior, especialmente do tipo atraumatico. C bserva-se que 
alguns ombros normais permitem uma translagao posterior 
de mais da metade do diametro anteroposterior da glenoide, 
o que nao se observa no sentido anterior. 


Testes para a sin drome do desfiladeiro 
tordcico 

• Teste de hiperabdupao bilateral ou teste de Roos: os mem- 
bros superiores permanecem em abdu 9 ao e rota 9 ao externa, 
enquanto o paciente faz movimentos de abrir e fechar as 
maos, durante 2-3 minutos. Havendo a sfndrome, o pa¬ 
ciente se queixara de dor, formigamento e cansa 90 , devido 
a compressao do feixe neurovascular entre os musculos es- 
caleno anterior, peitoral menor, clavfcula e primeira costela. 

• Teste de Wright: o desaparecimento do pulso radial — com 
o membro superior em abdu 9 ao de 90 graus no piano fron¬ 
tal, cotovelo fletido a 90 graus e cabe 9 a girada para o lado 
oposto — indica a compressao arterial. Lembrar que 2 5 % da 
popula 9 ao assintomatica apresenta resultado positivo. 

• Manobra de Adson modificada: o paciente desvia a cabe 9 a 
para o lado oposto, estendendo e abduzindo levemente o 
membro superior. A compressao do feixe vasculonervoso 
causara a diminui 9 ao do pulso radial e parestesia. 


Testes para a instabilidade glenoumeral 

• Decoaptagao umeroacromial (Figura 9.19): Fazemos tra 9 ao 
simultanea longitudinal nos membros superiores, com o pa¬ 
ciente em relaxamento maximo, e observamos o surgimento 
de um “sulco” entre a cabe 9 a do umero e o acromio. Este 
achado significa que o paciente apresenta elasticidade capsu- 
loligamentar aumentada, que pode ser avaliada tambem pela 
capacidade de realizar hiperextensao de outras articula 9 oes, 
como cotovelos, joelhos, punhos e maos. Essa elasticidade 
aumentada pode estar associada a instabilidade, inclusive 



FIGURA 9.20 Teste da gaveta anteroposterior. (Reprodugao au- 
torizada por N. Walch.) 

0 Teste da apreensao (Figura 9.21): produzindo-se um mo¬ 
vimento de abdu 9 ao, combinado com rota 9 ao externa do 
membro, repetindo o movimento que provoca luxa 9 ao, o 
paciente manifestara apreensao pela dor ou pela sensa 9 ao de 
que o ombro luxara anteriormente. 



FIGURA 9.21 Teste da apreensao. 























CAPlTULO 9 Ombro 


135 


* Teste de recentragem (Figura 9.22): Com o paciente em de- 
cubito dorsal, membro superior em abdugao e rotagao ex¬ 
terna, se faz uma for 9 a de impulsao da cabega umeral no 
sentido anterior. Na existencia da instabilidade, o paciente 
apresentara dor ou desconforto, que desaparecera quando o 
examinador fizer o movimento em sentido contrario, “re- 
centrando” a cabega umeral na glenoide. 



FIGURA 9.22 Teste da recentragem, ou “relocation test”. 

* “Jerk test”, ou teste do ressatto posterior (Figura 9.23): Usa- 
do para avaliagao da instabilidade posterior, e realizado com o 
brago do paciente em abdugao de 90 graus, com o examina¬ 
dor fazendo um movimento horizontal de adugao e impulsao 
axial posterior, enquanto a escapula e estabilizada com a outra 
mao. Com isto, provoca-se a subluxagao posterior da cabega 
umeral e sua redugao, se houver instabilidade posterior. 



FIGURA 9.23 “Jerk test”, ou teste do nessalto posterior. 

Fases clinicas da doenqa 

Neer 5,6 descreveu as tres fases clinicas da sindrome do impacto e 
as respectivas faixas etarias de maior inddencia, alem dos diag¬ 
nosticos diferenciais mais importantes. 

Assim, a Fase I ocorie tipicamente na faixa etaria abaixo de 25 
anos. Caracteristicamente, e um quadra de dor aguda que se segue 
a esforgo prolongado ou exacerbado, no esporte ou no trabalho. E 
um quadro reversivel. Ocorrem edema e hemorragia em nfvel da 
bolsa subacromial-subdeltoideana e tendoes (Figura 9.24). 



FIGURA 9.24 Fase I da sindrome do impacto. 1. Acromio. 2. Pro- 
cesso coracoide. 3. Ligamento coracoacromial. 4. Bolsa subacro¬ 
mial-subdeltoideana apresentando edema e hemorragia. 5. Tendao 
da cabega longa do biceps. (Reprodugao autorizada por N. Walch.) 

Os diagnosticos diferenciais mais importantes sao a sublu¬ 
xagao glenoumeral, artropatia acromioclavicular, tendinite cal- 
caria aguda e hernia de disco cervical. 

Um erro frequente e o diagnostico de rotura completa e 
aguda dos tendoes do manguito rotador, levando equivocada- 
mente a indicagao cirurgica. Esta e uma fase de tratamento con- 
servador apenas. 

Na Fase II, observamos um processo inflamatorio cranico, 
levando a um quadro de fibrose e espessamento da bolsa, alem 
da tendinite (Figura 9.25). 



FIGURA 9.25 Fase II da sindrome do impacto. 1. Acromio. 
2. Ligamento coracoacromial. 3. Processo coracoide. 4. Bolsa su¬ 
bacromial-subdeltoideana com fibrose e espessamento. 5. Tendao 
do supraespinal. <3. Tendao da cabega longa do biceps. (Reprodu¬ 
gao autorizada por N. Walch.) 

Ocorre caracteristicamente entre os 25 e os 40 anos de idade e 
tern como diagnosticos diferenciais mais importantes a capsulite 
adesiva e a tendinite calcaria na fase cronica. Os dados clfnicos 
mais significativos sao a dor cronica apos atividades com elevagao 
do membra superior; a dor na rotagao interna, como ao vestir-se, 
por exemplo; e a dor noturna, especialmente no decubito ipsilate- 
ral. Nesta fase tambem nao ha rotura completa do manguito rota- 
dor, mas podera existir rotura parcial, cuja caracterfstica clfnica e 
a dor sem perda real de forga muscular. O deficit fundonal causa- 
do pela dor pode levar ao erro diagnostico de rotura do manguito. 
Neste caso, a realizagao do “Teste de Neer”, como descrito an- 
teriormente, e de importancia fundamental para a identificagao 
clfnica da integridade ou nao dos tendoes. 

A radiografia simples nao evidencia sinais especfficos, mas sim 
alteragoes que possam estar relacionadas a fatores predisponentes 
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ou agravantes. A existencia da imagem radiografica de um espo- 
rao subacromial nao implica necessariamente em diagnostico da 
sindrome do impacto e muito menos e indicativo da necessidade 
do tratamento cirurgico, equfvoco que temos observado com 
grande frequencia. 

Deve-se lembrar que o quadro clmico pode se apresentar 
com radiografias simples, completamente normais, o que nos 
faz lembrar que a sindrome do “impacto” nem sempre e de cau¬ 
sa mecanica, podendo haver apenas a patologia tecidual, intrm- 
seca dos tendoes. 

O exame por ressonancia magnetica e de grande utilidade 
no diagnostico das lesoes do manguito rotador e na avaliagao da 
qualidade tecidual das fibras musculares, na detecgao da dege- 
neragao gordurosa que ocorre nas fibras musculares quando a 
lesao e antiga e com isto permitindo tragar-se um prognostico 
cirurgico atraves do exame por imagens. Espedalmente a artror- 
ressonancia magnetica (artro RM) tern sido de valor na investi- 
gagao de lesoes labials superiores associadas, as i( SLAP Le$ioni\ 
de ocorrencia mais frequente em atletas jovens e que constituem 
importante diagnostico diferencial. Com esta tecnica podemos 
identificar com mais seguranga, tambem, as luxagoes e subluxa- 
goes do tendao da cabega longa do biceps em nivel do sulco in- 
tertubercular, uma entidade de dificil diagnostico clmico. Tern 
grande valor quando se torna necessario diagnosticar a lesao 
labial de Bankart associada. 

Na Fase III (Figura 9.26), encontramos a rotura completa 
de um ou mais tendoes, e um quadro clmico de dor constante e 
perda da forqa de elevaqao do membro superior. Esta perda varia 
de discreta, perceptivel apenas no exame dirigido, a intensa e 
com incapacidade de elevaqao ativa contra a forqa da gravidade. 

Os diagnosticos diferenciais mais importantes sao as radicu¬ 
lites cervicais, os neoplasmas, a fase I da sindrome de impacto 
com ombro pseudoparalftico e as neuropatias perifericas, prin- 
cipalmente do nervo suprascapular. Ocorrem mais frequente- 
mente em pacientes com mais de 40 anos de idade. A crepita^ao 
subacromial e sinal clfnico muito significativo, mas nao exclusi- 
vo. Contudo, o teste de jobe, que identifica a rotura do tendao 
supraespinal (90% dos casos), e o teste de Patte, especffico para 
o diagnostico de roturas do infraespinal (25% dos casos), sao as 
principais caracterfsticas clfnicas. Outros tendoes podem estar 
rompidos e serem diagnosticados pelas manobras “lift off test ", 



FIGURA 9.26 Fase ill da sindrome do impacto. (1) Tendao do 
musculo supraespinal rompido. (Reprodugao autorizada por N. 
Walch.) 


positiva para roturas do subescapular (24% dos casos) e retragao 
distal do tendao da cabega longa bicipital, que caracteriza a ro¬ 
tura deste tendao proximalmente (10% dos casos). 3 ' 7 

Os achados radiograficos caracteristicos sao os cistos sub- 
condrais, a esclerose ossea, esporoes na borda acromial (Figura 
9.27A) e o pingamento do espago subacromial, encontrado nas 
roturas extensas e antigas, caracterizado pela redugao da dis- 
tancia normal entre a superffcie da cabega umeral e o acromio 
(Figura 9.27B), que e de 7 mm no ombro normal. 

O diagnostico de certeza pode ser dado pela ressonancia 
magnetica (RM), ou pela artrorressonancia magnetica (Artro 
RM) (Figuras 9.28A e B). 



FIGURA 9.27A Grande esporao osseo na borda anteroinferior do 
acromio. 



FIGURA 9.27B Pingamento do espago subacromial com redugao 
da dlstancia normal (7 mm) entre o acromio e a cabega umeral, 
indicando lesao maciga, antiga, do manguito rotador. Mau prog- 
nostico para tratamento cirurgico ou conservador. 
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FIGURA 9.28A Ressonancia magnetica do ombro direito (RM) evi- 
denciando rotura completa e extensa do tendao supraespinal. 



FIGURA 9.28B Artrorressonancia magnetica do ombro direito 
(Artro RM): rotura do tendao supraespinal, completa e com retra- 
gao do coto tendineo em nivei da glenoide. 

A ecografia 16 (Figuras 9.29A e B) tambem pode ser usada 
como exame com piemen tar, mas tern menor rndice de acerto 
diagnostico nas lesoes pequenas e medias. 

Fica reservado ao exame fisico a parte mais importante, por- 
que esta e uma doenga que deve ser encarada como de diagnos¬ 
tico primariamente clinico. 

DIAGNOSTICO POR IMAGENS 

As incidencias radiograficas basicas sao o ombro em anteropos¬ 
terior (Figuras 9.27A e B), feito com o paciente posicionado 
preferencialmente de pe. Com o tubo de imagens dirigido em 
media 30 graus, no sentido podalico, e possfvel uma avaliagao 
adequada da curvatura acromial. Toma-se inidalmente a inci¬ 
dencia em Neutro, com o membro superior nesta posigao de 
rotagao, e em Rotagoes Medial e Lateral. 

Em seguida, tomamos a incidencia de Perfii Axilar Simples, 
que permitira uma avaliagao da estrutura acromial, diagnosti- 
cando-se, por exemplo, um “os acromial”, alem de demonstrar 
a articulagao acromioclavicular que, se clinicamente envolvida. 



FIGURA 9.29A Ecografia normal. Definigao de espessura e limi- 
tes do manguito rotador. 



FIGURA 9.29B Diagnostico ecografico da rotura do mangui¬ 
to rotador. Evidencia-se a perda da definigao da espessura do 
tendao. 


devera ser abordada por incidencia feita com o tubo de imagens 
inclinado a 10 graus no sentido cefalico (Zanca View). 

A incidencia de perfii espedfico da glenoide de Bernageau 5 
permite a melbor visualizagao que se pode obter, em radiogra- 
fias simples, de todo o contorno glenoideano. Por este motivo, 
e sempre realizada, especialmente na avaliagao de atletas. O fn- 
dice de diagnostico das lesoes osseas da borda anteroinferior da 
glenoide (lesao de Bankart), com a utilizagao desta incidencia, 

e de 95%. 

A incidencia em perfii lateral do acromio, ou “Outlet view\ 
permite o dimensionamento da curvatura acromial e do esporao 
anteroinferior deste osso quando existente, alem de diagnosticar 
as fraturas com desvios dos tuberculos e luxagoes. 5 

A ecografia (Figuras 9.29A e B) tern como virtude princi¬ 
pal ser um metodo nao invasivo. Depende, porem, da disponi- 
bilidade de equipamento (requer um transdutor de 7,5 MHZ, 
no minimo) e de haver um examinador de grande experien- 
cia (e um metodo examinador-dependente). Nestas circuns- 
tancias, tern indices de acerto diagnostico em torno de 95%, 
como a artrografia, principalmente para as lesoes grandes 
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(3 cm a 5 cm de diametro) e extensas (acima de 5 cm). O 
autor tern manifestado preocupagao com o excessivo numero 
de casos em que nao existe tendinite, mas o diagnostico eco- 
grafico faz referenda a mesma ou ao termo “tendinose”. Isto 
tern enormes desdobramentos, principalmente em questoes 
trabalhistas, quando um laudo medico pode ser usado como 
instrumento jurfdico. 

A artrotomografia computadorizada, como o nome indica, 
e ama tomografia realizada sobre uma articulagao contendo 
contraste hidrossoluvel, sendo indicada para o diagnostico das 
lesoes do manguito rotador. Tambem e util em caso de ombros 
com suspeita diagnostica de instabilidade como causa da dor, se 
a radiografia simples, incluindo o perfil especffico da glenoide, 
de Bemageau, nao evidencia a lesao da borda anteroinferior da 
glenoide. Pessoalmente, preferimos a artrorressonanda magne- 
tica (artro RM) a artrotomografia. 

TRATAMENTO 

A Fase I da sfndrome do impacto e de tratamento exclusiva- 
mente conservador e baseado no uso de anti-inflamatorios nao 
esteroides, aplicagao local de bolsas de gelo por perfodos de 30 
minutos, intercalados com 30 minutos sem gelo, enquanto esti- 
ver presente a dor, alem de repouso do membro em tipoia. 

Por vezes, a Fase I apresenta-se com dor de grande intensi- 
dade, exigindo atitude emergencial. Cabe nestas circunstancias 
o uso da infiltragao de anestesico (lidocafna) associado a corti- 
costeroide, no espago subacromial. E importante ter cuidado 
para nao infiltrar o tecido do tendao, que obviamente sofreria a 
agao indesejavel do corticoide, podendo chegar a degeneragao e 
rotura. Este risco leva a indicagao de infiltragoes a um maximo 
de tres vezes ao ano, durante todo o tratamento. 

A Fase II responde satisfatoriamente, em 70% dos casos, ao 
tratamento conservador, baseado no uso de anti-inflamatorios 
nao esteroidais e fisioterapia. 

O tratamento fisioterapico e, via de regra, prolongado, exi¬ 
gindo do paciente boa compreensao da evolugao da doenga, as- 
sim como sua partidpagao durante as sessoes e na repeti^ao em 
domicflio. 

Os pilares fundamentals da reabilita^ao do ombro sao o res- 
peito aos limites impostos pela dor e a realiza^ao de sessoes cur- 
tas, mas repetidas. Nunca se pode perder de vista a possibilidade 
da ocorrencia de capsulite adesiva. E uma resposta organica a 
agressao repetida que ocorre quando os preceitos basicos nao 
sao obededdos. 

Sao objetivos da reabilita^ao, o alfvio da dor com o uso de 
fisioterapia anti-inflamatoria e analgesica, atraves da criotera- 
pia, corrente diadinamica ou TENS, ultrassom e ondas curtas. 
O fortalecimento dos musculos do manguito rotador (rotadores 
mediais e laterals) e dos adutores do ombro, alem dos estabili- 
zadores da escapula. 

O tempo medio estipulado para o tratamento conservador 
e de tres a seis meses. 

O reabilitador tern papel educativo de extrema impor- 
tancia, ensinando o paciente a realizar os exercfcios no domi¬ 
cflio ao mesmo tempo realizando um trabalho de vigilancia 
e apoio, com revisoes periodicas. Os exercfcios sao simples e 
nao exigem equipamentos sofisticados. Basta uma borracha, 


de comprimento aproximado de 40 cm e 5 mm de diametro, 
amarrada a um pequeno bastao de apoio em cada extremo, e 
uma bo Isa plastica com gelo. Outra op^ao e um sistema de rol- 
danas (Figuras 9.30A, B e C). 

O tratamento cirurgico consiste na regulariza^ao da borda 
acromial anteroinferior, com ressec^ao do esporao osseo e do 
excesso de curvatura acromial inferior, ressec^ao de osteofitos 
acromioclaviculares e sinovectomia subacromial-subdeltoide- 
ana, obtendo-se a chamada “descompressao subacromial” do 
ombro. Evita-se a sec^ao do ligamento coracoacromial. 4 ‘ 9 



FIGURA 9.30A Fortalecimento dos adutores do ombro (redondo 
maior, grande dorsal, peitoral maior). 



FIGURA 9.30B Fortalecimento dos rotadores mediais (subesca- 
pular, redondo maior). 



FIGURA 9.30C Fortalecimento dos rotadores laterais (supraes- 
pinal, infraespinal, redondo menor). (Reprodugao autorizada por 
N. Walch.) 
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Este procedimento pode ser realizado pela tecnica class ica, 
como descrito por Neer 6 ‘ J em 1972 (Figura 9.31 A). A tecnica 
moderna, atraves de videoartroscopia, tem duas vantagens fun¬ 
damentals: 

• Pouca agressividade, poupando o musculo deltoide da lesao 
provocada pelo acesso cirurgico classico, com redugao da 
dor, da morbidade pos-cirurgica e do tempo de fisioterapia 
pos-operatoria. 

• Possibilidade de diagnostico e tratamento de lesoes asso- 
ciadas intra e extra-articulares glenoumerais, ja que a visao 
espacial e muito malor e de melhor qualidade, nao ha san- 
gramento e dinamica e, dentro do espago cirurgico articular, 
filmamos todas as provas clinicas, com visao direta da parti¬ 
cipate de cada estrutura. 

Cerca de 30% dos ombros operados para tratamento da 
sfndrome do impacto apresentaram outras alteragoes articula- 
res associadas, como sinovite inespecffica, nas quais realizamos 
tambem a sinovectomia articular artroscopica. Variados tipos de 
lesoes labiais, corpos livres articulares e lesoes parciais localiza- 
das na superffeie articular (inferior) do manguito rotador foram 
tratados pela mesma via e simultaneamente, na serie de casos 
do autor. 17,18 E provavel que tais ombros, se tratados pela via 
classica aberta, teriam maus resultados cirurgicos. 

Levantamento feito pelo autor, numa serie de 100 cirur- 
gias realizadas entre margo de 1990 e abril de 1995, constatou 
90,2% de excelentes e bons resultados cirurgicos, conforme 
o protocolo da UCLA (Universidade da California em Los 
Angeles). 17 

Aspecto da maior importancia e que a cirurgia nunca deve 
ser posta como criterio absoluto e muito menos urgente, Ela 
visa, sobretudo, a melhoria da qualidade de vida, buscando ali- 
vio da dor e melhora da fungao. A opto depende de fatores 
como a idade do paciente, se pratica esportes, sua atividade pro- 
fissional e, muito importante, a sua motivagao. 


/ 



FIGURA 9.31 A Acromioplastia do ombro. 1. Acromio. 2. Liga- 
mento coracoacromial. 3. Extremidade lateral da clavfcula. A seta 
indica a posigao do corte acromial (45 graus na borda anteroin¬ 
ferior). Havendo artrose acromioclavicular, faz-se a resseegao da 
extremidade lateral da clavicula (3). 


Obviamente, se retirarmos os fatores agravantes da lesao 
tendmea, evitamos a evolugao para uma forma de rotura dos 
tendoes. Nao podemos porem entender a cirurgia como de in¬ 
dicate profilatica. 

A Fase III caracteriza-se pela rotura completa do manguito 
rotador e, como tal, em prinefpio, precisa de tratamento cirur¬ 
gico. A indicagao da cirurgia deve ser norteada, primeiramente, 
pela idade do paciente. 

A opto e formal para pacientes com idades inferiores a 
70 anos, pelo potencial de recuperato tecidual e pelo fato de 
estarem em plena atividade produtiva, sendo com frequencia 
praticantes de atividades esportivas. Em pacientes com mais de 
70 anos, a indicagao cirurgica e excegao, porque em geral nao 
preenchem os tres quesitos expostos, nem estao suficientemente 
motivados para um procedimento que demanda longo periodo 
de reabilitato pos-cirurgica (3 a 6 meses). 

No grupo etario entre 70 e 80 anos, a indicato e portanto 
relativa. A decisao deve partir de uma adequada avaliagao do 
medico, e do proprio paciente, quanto a relato custo-beneficio. 

Em qualquer faixa etaria, a realizagao previa de mais de tres 
infiltragoes e a existencia de atrofia muscular no infra e supraes- 
pinals (atrofia visfvel nas fossas supra e infraespinais da escapu- 
la) pioram sensivelmente o prognostico cirurgico. Observa-se 
tambem a tendencia das lesoes serem mais extensas a medida 
que a idade avanga. 

A cirurgia consta da descompressao subacromial (Figura 
9.31 A), com acromioplastia anteroinferior, como realizada para o 
tratamento da Fase II, acrescentando-se o tempo principal de repa- 
rato dos tendoes e reinserto ossea dos mesmos (Figura 9.31B). 
Se existe participato da articulato acromioclavicular com artrose, 
diagnosticada na clinica e por imagens (RX, RM, CT), deve-se rea- 
lizar simultaneamente a artroplastia de ressecto da mesma (Figura 
9.31A). O pingamento articular acromioclavicular e normal em 
pessoas com mais de 60 anos, geralmente assintomatico e nao deve 
ser diagnosticado ou tratado como artrose. 

A reinsergao dos tendoes por videoartroscopia tem tido 
grande difusao, mas exige adequado treinamento e habilidade 
do cirurgiao, alem de condigoes materials satisfatorias. Trata-se 
da tecnica mais avangada em procedimentos artroscopicos do 
ombro e representa uma grande conquista, na medida em que 
preserva o musculo deltoide da mais grave complicagao em 



FIGURA 9.31 B Reparagao do tendao rompido do manguito ro¬ 
tador. 
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cirurgias abertas. A desinser^ao pos-drurgica do deltoide leva 
invariavelmente a incapacidade definitiva de elevar o membro 
superior . 17,18 Anterlormente realizada apenas para a sfntese de 
lesoes com menos de 3 cm de dlametro, a experiencia tern le- 
vado os cirurgioes mais habituados com o metodo a realizar o 
reparo em lesoes extensas. Os resultados tern si do melhores que 
na tecnica “aberta”. 

Godinho e colaboradores, em estudo retrospectivo de ava- 
lia^ao da forcpa muscular e da fumjao do ombro, apos reparo 
aberto do manguito rotador, chamam a atenfao para o fato de 
que a recupera^ao de for 9 a apos a cirurgia e baixa } com media 
de 58 , 5 % da for$a do membro contralateral normal, enquanto 
Walch e Marechal 4 encontraram, em estudo semelhante realiza- 
do na Franca e usando a mesma metodologia de avalia^ao, um 
resultado extremamente proximo de recuperacpao pos-operato- 
ria de for^a: 58 , 2 %. 

A despeito dos nlveis de recupera^ao da for^a, os graus de 
satisfa^ao sao altos ( 77 , 6 % dos pacientes), o mesmo acontecen- 
do com rela^ao a recupera^ao funcional ( 88 % dos ombros). Tais 
achados sao de extrema importanda quando colocamos para os 
pacientes as vantagens e limita^oes da cirurgia. 

Levantamento feito pelo autor, em 65 cirurgias com re¬ 
paro artroscopico do manguito rotador, realizadas no perfodo 
entre 23/01/96 e 01/09/97, com seguimento mlnimo de dois 
anos, mostrou que a for^a muscular media pos-operatoria foi de 
5,5 Kgf, contra a media de 6,5 Kgf no ombro nao operado, ou 
seja, obtivemos um Indice de recupera^ao media de 83,9% da 
for 9 a normal, contra 58 , 2 % obtidos em cirurgias abertas. 

O tratamento conservador fica reservado a pacientes que 
nao apresentam bom prognostico de recupera^ao pos-cirurgica, 
como exposto anteriormente, e se baseia no fortalecimento dos 
musculos do manguito nao envolvidos na lesao, alem do del¬ 
toide, que a despeito da rotura do manguito, pode manter a 
fumjao de elevagao do membro superior ate 90 graus. Nestes 
casos, a dor residual pode ser de pouca intensidade ou restrita a 
posi^oes que os pacientes serao reeducados para evitar. Isso sera 
possfvel principalmente porque esses pacientes nao estarao no 
grupo de praticantes de esportes e sao indivfduos aposentados 
ou que exercem atividades leves em geral. 

Este programa conservador para lesoes na Fase III e longo, 
geral men te superior a seis meses de dura^ao e deve ser realizado 
no domicflio, apos treinamento do paciente por um reabilitador 
experiente, que fara um acompanhamento periodico. 

Nos casos de dor persistente, principalmente noturna, le- 
vando a um desgaste ffsico e psicologico, a indica^ao cirurgica 
se faz presente e nao visa a recupera^ao dos tendoes rompidos, 
mas primariamente ao alfvio da dor. 

A melhor op^ao e pela videoartroscopia cirurgica, com a 
qual realizamos o desbridamento dos tendoes rompidos, a te- 
notomia do tendao da cabe^a longa do biceps, que geralmente 
se encontra muito degenerada, alem da sinovectomia. Por ve- 
zes, tambem realizamos a acromioplastia. Apesar do alivio na 
dor, a cirurgia pela via aberta, classica, tern o risco de levar a 
maior impotencia funcional pois implica na agressao cirurgica 
ao deltoide, que e a estrutura motora mais nobre ainda Integra. 
Este desbridamento, por via artroscopica, tern apresentado re¬ 
sultados muitas vezes surpreendentes, com alivio da dor e uma 
recupera^ao funcional muito satisfatoria. 


PROFILAXIA E PROGNOSTICO 

A reeduca^ao do paciente portador da slndrome do impacto e 
de fundamental importanda em qualquer das fases em que se 
apresente a doen^a, com tratamento cirurgico ou nao, e isso se 
deve a conjuga^ao de varios fatores: a predisposi^ao anatomica 
dada pela forma acromial e espessura do ligamento coracoa- 
cromial, o envelhecimento biologico, ou as demais altera^oes 
anatomicas citadas na epidemiologia, alem da predisposi^ao te- 
cidual existente. Essa reeduca^ao visa a impedir a realizacpao de 
trabalhos e/ou a pratica esportiva que exija o posicionamento 
do membro superior em eleva^ao anterior acima do nlvel dos 
ombros. E necessaria entao a readapta^ao profissional ou, com 
mais frequencia e facilidade, a mudan^a de habitos esportivos. 
O prognostico de cada uma das fases foi exposto. Os Indices de 
bons resultados cirurgicos sao geralmente satisfatorios naque- 
les pacientes portadores das roturas traumaticas, de faixa etaria 
abaixo de 70 anos e que apresentam roturas isoladas do supra- 
espinal. 

Faixas etarias mais altas, lesoes associadas de mais de um 
tendao, lesao associada do tendao da cabe^a longa do musculo 
biceps, numerosas infiltra^oes previas, atrofia muscular croni- 
ca com degenera^ao gordurosa das fibras musculares e falta de 
motivafao sinalizam na dire^ao do mau prognostico cirurgico. 


TENDINITE CALCARIA 


Esta e uma entidade caracterizada por um trlplice polimorfis- 
mo: cllnico, radiografico e evolutivo. 

POLIMORFISMO CLINICO 

Acomete classicamente mulheres entre 30 e 40 anos, coinciden- 
temente uma idade em que a doen^a degenerativa do manguito 
rotador e excepcional. E rara apos os 70 anos e mais rara ainda 
e sua ocorrencia em concomitanda com a rotura do manguito 
rotador. Pode ser totalmente assintomatica, como vemos com 
frequencia nos ombros contralaterais de pacientes tratados. 
Pode cursar com episodios inflamatorios agudos de repeti^ao 
ou evoluir para uma forma dolorosa cronica. Por fim, pode ser 
responsavel por crises hiperalgicas agudas, exigindo tratamento 
medico de urgencia. 

Obviamente as indica^oes terapeuticas e, sobretudo, os re¬ 
sultados obtidos, serao bem diferentes em cada uma dessas 
formas. 

POLIMORFISMO RADIOGRAFICO 

Esquematicamente, podemos distinguir duas fases extremas: 

• A calcifica^ao tendinosa (Figura 9.32A), verdadeiro “absces- 
so” de aspecto radiografico homogeneo, que apresenta consis- 
tencia “de pasta de dente”. A no^ao mais importante que se deve 
ter e que o tendao subjacente e completamente normal nesta 
forma, razao pela qual e mais logico falar-se em “calcifica^ao 
tendinosa” e nao em “tendinite calcificante”. 

Nao se pode falar aqui em “slndrome do impacto”, embo- 
ra exista indiretamente uma forma de conflito subacromial. 
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FIGURA 9.32A Calcificagao tendinosa. Formagao de um verda- 
deiro abcesso calcico sobre o tendao normal. 

devido ao espessamento do tendao, secundario ao processo in- 
flamatorio cronico, mas com etiopatogenia diferente. 

Apresenta boa resposta ao tratamento conservador e, nos 
poucos casos de indicagao cirurgica, a resposta pos-operatoria e 
frequentemente satisfatoria. 

Por vezes as caltificagoes ocorrem bilateralmente ou sao po- 
liarticulares e, por isso, denominadas “doenga das caltificagoes 
multiplas”. 

• A tendinite calcificante (Figura 9.32B), por outro lado, 
caracteriza-se por verdadeira infiltragao calcica do tendao, mais 
ou menos extensa e sem homogeneidade no piano radiografico. 

A intervengao cirurgica, o tendao encontra-se geralmente 
muito alterado (“tendinite calcificante”) e a calcificagao tem 
consistencia dura, de giz, exigindo na sua exerese a ressecgao de 
parte do tendao. 

Nesse caso, temos uma verdadeira patologia tendinosa, tam- 
bem diferente da “smdrome do impacto” na sua etiopatogenia e 
na sua evolugao, e e muito raro encontrarem-se roturas comple- 
tas ou mesmo parciais do tendao. 

Entre esses dois extremos radiograficos, todas as formas in- 
termediarias podem ser encontradas, tornando a interpretagao 
por vezes delicada e justificando uma individualizagao dessa en- 
tidade mais uma vez. 



FIGURA 9.32B Tendinite calcificante. Tendao doente, infiltrado 
pela calcificagao. 

POLIMORFISMO EVOLUTIVO 

Essa caracteristica se traduz no fato de que alguns casos sao imu- 
taveis, enquanto outros desaparecem completamente algumas 
semanas apos as crises hiperalgicas, bastante tipicas. 

TRATAMENTO 

Todas as formas devem ser encaradas primariamente como de 
tratamento conservador, ja que ha resposta satisfatoria global 
em 80% dos casos. Nao ha lugar para cirurgia de urgencia. Sao 


fundamentos basicos o uso de crioterapia e o repouso em tipoia, 
com os casos subagudos e cronicos exigindo o uso de ultrassom 
e correntes analgesicas do tipo TENS, ou corrente diadinamiea, 
ate o desaparecimento dos sintomas. O uso de anti-inflamato- 
rios por via sistemica tambem deve ser institufdo. 

Nos casos em que se repetem varios episodios agudos em 
um penodo evolutivo de um ano, ou em casos de dor importan- 
te com limitagao da fungao, a despeito de um tratamento con¬ 
servador bem conduzido em um perfodo de tres a seis meses, 
indicamos o tratamento cirurgico por via videoartroscopica. 10 


CAPSULITE ADESIVA (OMBRO CONGELADO) 


E a sindrome clinica caracterizada por dor e restrigao, ativa e 
passiva, das amplitudes de movimentos glenoumerais nas tres 
posigoes fundamentais — elevagao anterior, rotagao medial e ro- 
tagao lateral — sem que nenhuma causa do tipo bloqueio meca- 
nico possa explica-la. 20 

Codman descreveu a doenga como “dificil de definir, dificil 
de tratar e dificil de explicar... do ponto de vista da patologia”. 
Neviaser concluiu que a patologia essencial no ombro congela- 
do era o espessamento e contratura da capsula articular do om¬ 
bro. McLaughlin enfatizou as muito diferentes causas de ombro 
congelado e a necessidade de tratar-se a causa primaria. 

Sabemos que existem casos que cursam como formas prima- 
rias, enquanto outras sao secundarias a um trauma ou doenga, 
seja do proprio ombro ou sistemica. 

Coventry teoriza que nesta doenga ha uma combinagao de 
tres fatores: dor no ombro, um periodo de desuso e um perfil 
constitucional e emocional peculiar. O mesmo autor reconhece a 
doenga como uma forma de distrofia simpatico-reflexa. Meulen- 
gracht e Schwartz constataram uma associagao entre ombro con¬ 
gelado e contratura de Dupuytren, em 18% dos casos estudados. 

Observa-se que muitas doengas ocorrem em concomitancia 
com a capsulite adesiva: tireoidopatias, diabetes, doengas autoimu- 
nes, doengas degenerativas da coluna cervical, doengas intratoraci- 
cas (pneumopatia, infarto agudo do miocardio), doengas neurolo- 
gicas (TCE, AVC, tumores, epilepsia), doengas psiquiatricas etc. 20 

Na experiencia do autor, 20 os casos primarios sao mais fre- 
quentes que os secundarios e tem melhor prognostico. Entre os 
pacientes portadores de doengas sistemicas, os diabeticos sao 
os mais frequentes, os insulinodependentes sendo de dificil e 
longo tratamento. Os pacientes usuarios de fenobarbital consti- 
tuem outro grande contingente. 

Em sintese, a capsulite adesiva pode instalar-se como enti- 
dade unica (forma primaria) ou de maneira oportunista, sobre 
qualquer doenga que leve a dor no ombro (forma secundaria), 
traumatica ou nao. 

Reconhecemos tres fases distintas na historia natural da 
doenga. 20 Uma primeira iase, de curva ascendente e com duragao 
media de tres a quatro meses, na qual a dor e intensa, constante, 
independe da posigao, agrava-se com movimentos e e acompa- 
nhada da perda rapida das amplitudes dos movimentos. Uma se- 
gunda fiise, na qual os fenomenos dolorosos espontaneos cedem 
lugar a dor noturna, a mobilizagao forgada ou aos movimentos 
“reflexos”, persistindo a rigidez articular. Tem uma evolugao me¬ 
dia de sete a dez meses do initio da doenga. E na segunda fase 
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que ocorrem com frequence os erros diagnosticos, porque todos 
os sinais clfnicos que indicam a sindrome do impacto sao posi¬ 
tives (Neer, Hawkins, Yocum, Jobe...). O diagnostico diferencial 
e extremamente simples, bastando testar a mobilidade passiva 
glenoumeral nas tres amplitudes para ver que todas estao limita- 
das. Nao e necessario haver rigidez completa do ombro, mas uma 
limita^ao de movimentos em todas as dire^oes. A terceira fase 
caracteriza-se pelo “descongelamento” do ombro, e o que chama 
a atemjao e o pouco significado da dor e a progressiva recupera^o 
das amplitudes dos movimentos, ate a recuperafao final, que vai 
dos 12 aos 24 meses a partir do infeio. 

“Descongelado” o ombro e obtida a recupera^ao das ampli¬ 
tudes dos movimentos, procuramos entao a causa basica sobre a 
qual se instalou a capsulite adesiva. Se persistirem os sinais clf- 
nicos da doenfa do manguito rotador ou outra doen^a articular, 
sera programado o seu tratamento, prindpalmente se houver 
necessidade de cirurgia. 

TRATAMENTO 

A evolu^ao natural da capsulite adesiva e para a cura, indepen- 
dentemente do tratamento. A filosofia do tratamento e dar 
maior conforto ao paciente e fazer encurtar os perfodos de evo- 
lu^ao de cada fase. 

Temos tido grande exito no alfvio da dor, especialmente na 
primeira fase, de dor constante, com o uso intramuscular dos 
compostos de vitamina B e dexametasona, administrando-se 1 
dose a cada tres ou cinco dias, de acordo com a intensidade da 
dor, num total de 6 doses. 

Esse protocolo faz parte da experience e observapao pessoais 
do autor , 20 que encontrou excelente nfvel de respostas no trata¬ 
mento da dor inicial. Acreditamos que o envolvimento neurolo- 
gico na fisiopatologia seja a explica^ao para a boa resposta tera- 
peutica. Associamos o uso de anti-inflamatorios nao hormonais 
na continuidade do tratamento. 

Nos padentes diabeticos, como e contraindicado o uso de 
compostos com corticosteroide, lan^amos mao de outra op$ao 
para o tratamento da dor — os bloqueios anestesicos do ner- 
vo suprascapular. Este e responsavel pela inerva^ao sensitiva da 
capsula articular do ombro e o seu bloqueio leva a analgesia, 
facilitando o trabalho de reabilita^ao. A frequencia e de 1 infil- 
tra^ao de 10 mL de marcafna 0,5% por semana, num total de 
10 infiltrates. A distensao hfdrica da capsula 21 e metodo classi- 
co de tratamento que consideramos como op^ao secundaria, se 
nao ha resposta adequada aos bloqueios do nervo suprascapular. 

A fisioterapia tern papel importante na orientate e conduce 
do tratamento . 20 O programa de reabilita^ao ffsica se baseia na re- 
cupera^ao dos movimentos, com exerefeios passivos e autopassi- 
vos, dentro de amplitudes que nao agridam o ombro. Impoe-se o 
mais absoluto cuidado de recuperar, dentro dos limites impostos 
pela dor, com uso simultaneo de terapia analgesica e anti-infla- 
matoria (crioterapia, ultrassom, tens, corrente diadinamica) e hi- 
droterapia em piscina. E absolutamente contraindicado qualquer 
trabalho de fortalecimento muscular no tratamento da capsulite, 
pois levara a um esfor^o que agride o ombro. Infelizmente, tal 
conduta tern sido adotada com frequencia, devido ao diagnostico 
equivocado de sindrome do impacto e a inobservancia do diag¬ 
nostico e tratamento diferentes. 


A possibilidade do uso da artroscopia tirurgica tern sido de- 
fendida, com resultados promissores na recuperate dos movi¬ 
mentos, mas so e indicada na segunda fase. Temos utilizado esta 
tecnica, indicando-a quando nao estejam ocorrendo ganhos de 
ADM, apos um perfodo mfnimo de cinco meses de tratamen¬ 
to. Observamos que a sinovectomia, capsulotomia anterior e 
posterior, aliada a sect© do ligamento coracoumeral e parte 
articular do tendao subescapular, proporcionam uma acelera^ao 
na recuperato do ombro. 

Reafirmamos que o tratamento cirurgico so deve ser indica- 
do na segunda fase (dor e grande restri^ao das amplitudes dos 
movimentos), seguindo-se um programa intensivo de reabili- 
tato, visando a manuten^ao dos ganhos de ADM obtidos na 
cirurgia. O protocolo pos-drurgico e cumprido com o pacien¬ 
te internado por um perfodo de dois a tres dias inicialmente e 
apos, em tratamento ambulatorial, tambem de forma intensiva, 
em duas sessoes por dia. 


DISTURBIOS DO TENDAO DA CABEpA 
LONGA DO BfCEPS 


As tendinites sao certamente as doen^as mais frequentes e ocor¬ 
rem em duas possibilidades diferentes - com e sem rotura do 
manguito rotador. As caracterfsticas semiologicas da tendinite 
bicipital, em particular a classica irradiato da dor para a face 
anterior do bra^o, sao muito vagas e inespecfficas. 

Na ausencia da rotura do manguito, observamos tres sedes 
importantes da lesao: 

• As lesoes na zona de inser^ao no labio superior (SLAP Le¬ 
sions), caracterfsticas do atleta arremessador. 

• As tendinites intra-articulares, particularmente situadas na 
entrada do sulco intertubercular, onde as vezes a existencia 
de um osteofito e a causa da doen<ja. 

• As tendinites situadas dentro do sulco intertubercular, as 
quais podem ser causadas por processo irritativo mecanico 
ou reumatoide, pelo contato em uma zona de pseudoartro- 
se do tuberculo menor, ou pelo estreitamento do sulco por 
uma ponte ossea recobrindo totalmente o tendao. 

As tendinites com roturas do manguito caracterizam-se por 
uma lesao progressiva do ligamento coracoumeral, com isso ex- 
pondo o tendao bicipital ao conflito subacromial da sindrome 
de impacto. 

As luxafoes do tendao da cabe^a longa do biceps, sobre cuja 
frequencia existem numerosas controversias, ocorrem geral- 
mente associadas a rotura do manguito rotador. Sao de diffcil 
diagnostico clfnico e devem ser investigadas nas cirurgias do 
ombro, pois o seu nao reconhecimento implicara na persisten¬ 
ce da incapacidade, mesmo apos a cirurgia de reparo ou des- 
compressao do manguito rotador. 

Nas roturas do tendao da cabe^a longa do biceps, o sinal clf¬ 
nico de formaipao de um “bolo” (“Sinai do Popeye”) muscular e 
o unico realmente inquestionavel. A perda de for 9 a de flexao do 
cotovelo e observada apenas na fase aguda, ocorrendo uma for^a 
suplementar, compensatoria, realizada pelos musculos braquial 
anterior e supinador longo. 




CAPlTULO 9 Ombro 
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TRATAMENTO 

Se nao existem sinais indicadores de uma sfndrome do impacto 
antiga associada a rotura do biceps, e necessario prescrever-se 
um programa de fortalecimento para preveni-la ja que, nesta 
drcunstancia, o ombro perde um depressor da cabega umeral. 

Na inexlstencia da lesao do manguito, nao ha indicate ci¬ 
rurgica em prindpio, mas sim de tratamento conservador, com 
reeducagao e fortalecimento dos rotadores mediais e laterals, esta- 
bilizadores da escapula e adutores (depressores da cabega umeral). 

Quando o exame clfnico e por artro RM demonstrarem 
uma degeneragao importante (50% da espessura) no tendao bi¬ 
cipital, realiza-se uma artroscopia atraves da qual se precede a 
tenotomia do tendao, se confirmada a lesao. 

As vantagens da tenodese bicipital estao muito ligadas ao 
aspecto estetico e nao ao funcional. E curioso observar-se que a 
deformagao causada pela migragao distal do biceps (“Brago de 
Popeye”) e mais ffequente no homem do que na mulher. 

Existem varias tecnicas de tenodese bicipital, com ou sem im- 
plantes. Este autor desenvolveu uma tecnica artroscopica pessoal de 
execugao facil e barata, contrapondo-se aos altos custos dos proce- 
dimentos tambem artroscopicos, porem com uso de implantes. 22 


DOENpAS DEGENERATIVAS ARTICULARES 


OSTEOARTROSE GLENOUMERAL 

Esta e uma doenga que se confunde frequentemente com a lesao 
do manguito rotador, devido a dor, agravada principalmente 
durante a noite e aeompanhada de limitagao de movimentos, 
mas, ao contrario da primeira, os movimentos passivos estao 
tambem limitados, principalmente nas fases mais avangadas. 
Outra doenga com quadro muito semelhante e a capsulite ade- 
siva, que, alem do quadro algico, traz limitagao de movimentos 
passivos. A crepitagao articular, caracteristica da osteoartrose, e 
a radiografia definirao o diagnostico. 

Os sinais radiograficos sao aqueles que identificam a osteo¬ 
artrose em qualquer articulagao: pingamento do espago articu¬ 
lar, esclerose subcondral, osteofitos marginals e alteragoes cfsti- 
cas no osso subcondral. 

Algumas alteragoes articulares encontradas sao: a distensao 
da capsula devido ao aumento de diametro da cabega umeral e 
do liquido sinovial, corpos livres osteocondrais e hipertrofia da 
bolsa subescapular. E infrequente a associagao com a rotura do 
manguito rotador (apenas em 5% dos casos). 

Meachim, 23 num estudo em cadaveres, encontrou que as 
alteragoes eram frequentemente bilaterais, mais frequentes em 
mulheres, e que havia pouca evidencia que sustentasse a tese de 
que esta e uma doenga profissional. 

O tratamento conservador — indicado nas fases iniciais do 
desenvolvimento da doenga - e constitufdo basicamente no uso 
de anti-inflamatorios nao hormonais e fisioterapia antialgica, 
com trabalho de manutengao das amplitudes dos movimentos. 

A opgao cirurgica para as fases avangadas e a artroplastia, 
pardal ou total, dependendo do grau de degeneragao das super¬ 
ficies articulares da glenoide e cabega do umero. 

Em casos moderados, especialmente quando existem gran- 
des osteofitos marginais e bloqueio dos movimentos devidos aos 


mesmos, mas ha boa preservagao do espago articular (maior ou 
igual a 2 mm), a artroscopia cirurgica tern apresentado bo ns 
resultados na redugao da dor e aumento das amplitudes dos 
movimentos. Trata-se de uma opgao intermediary, que pode 
adiar a realiza^ao da protese para uma idade mais avangada do 
paciente. 24 

ARTROSE ACROMIOCLAVICULAR 

A articulagao acromioclavicular e particularmente exposta aos 
traumatismos responsaveis por luxagoes e subluxagoes, mas 
tambem aos microtraumatismos que podem levar ao desenvol¬ 
vimento de uma artropatia. A dor aparece progressivamente, 
durante uma competigao esportiva ou na intensificagao dos 
esforgos, tern localizagao na articulagao acromioclavicular e 
irradia-se as vezes para o musculo deltoide ou para o trapezio. 
Progressivamente, a dor se acentua, levando o individuo a sus¬ 
pender ou limitar as atividades esportivas. 

Ao exame fisico, podemos reproduzir a dor realizando a 
adugao horizontal forgada do membro superior corresponden- 
te, o cross chest test iFigura 9.33). No restante, o exame e ha- 
bitualmente negativo, com amplitudes de movimentos ativos 
normals. 



FIGURA 9.33 Manobra clinica de exploragao da dor na articula¬ 
gao acromioclavicular. 

Radiograficamente, o pingamento articular, os osteofitos e 
a condensagao subcondral caracterizam a doenga (Figura 9.34). 

O tratamento conservador e feito atraves de infiltragoes ar¬ 
ticulares (no maximo tres) e, nos casos avangados, a cirurgia 
de resseegao de 1,5 cm da extremidade acromial da clavfcula e 
reconhecidamente um procedimento satisfatorio. Neste proce- 
dimento, tambem a tecnica artroscopica trouxe a vantagem da 
excisao articular (procedimento de Munford), mas com preser¬ 
vagao dos ligamentos acromioclaviculares posterior e superior. 
Mantem-se assim a estabilidade acromioclavicular e evita-se a 
sequela de dor cronica relatada por pacientes submetidos a ex¬ 
cisao por via aberta (classica), com sacriffcio dos ligamentos e 
instabilidade residual. 
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FIGURA 9.34 Demonstragao esquematica do aspeoto radiografi- 
co da artrose acromioclavicular, 

ARTRITE REUMATOIDE 

As alteragoes patologicas observadas no ombro com artrite reu- 
matoide sao muito variadas. Todos os tecidos sao envolvidos, 
mas enquanto em alguns pacientes ha maior envolvimento de 
partes moles* em outros sera de estruturas osteoarticulares. O 
envolvimento do ombro na artrite reumatoide e comum^ po- 
dendo manifestar-se de varias maneiras, e os sintomas podem 
ser menos exuberantes do que as alteragoes radiograficas suge- 
rem. As alteragoes progridem com o tempo e tem-se observado 
que* quando os ombros sao severamente afetados* ha tambem o 
acometimento de outras articulagoes. Nao raramente, uma mu- 
lher de meia-idade ou mais se apresenta com historia de dor em 
um ou nos dois ombros, com evolugao de varios anos e sem his¬ 
toria de trauma ou de artrite com acometimento generalizado. 

Neer descreveu os padroes de envolvimento do ombro* na 
artrite reumatoide* como “seco 55 * “limido” e “reabsortivoT Ele 
considerou as possibilidades de baixas, intermediarias ou severas 
alteragoes dentro de cada grupo. Na forma seca* ha tendencia 
marcante para a perda do espago articular, esclerose periarti¬ 
cular* cistos osseos e rigidez. Na forma umida, ha exuberante 
acometimento sinovial* com erosoes marginais e intrusao da 
cabega umeral para dentro da glenoide. Na forma reabsortiva* o 
comportamento tipico e a reabsorgao ossea. 

Frequentemente* ha redugao na espessura* enfraquecimento 
ou fibrose do manguito rotador e, em aproximadamente 40% 
dos casos, rotura maciga associada. 

As alteragoes radiograficas van desde a presenga de micro- 
cistos, macrocistos osseos, osteopenia regional e pingamento do 
espago articular ate a destruigao articular. 

O tratamento ortopedico apresentou uma grande conquista* 
com a utilizagao das proteses de Neer, como opgao nas formas de 
grande destruigao ossea e incap acidade. A sinovectomia* abando- 
nada devido as dificuldades tecnicas de sua realizagao (na cirurgia 
classica por via aberta na articulagao glenoumeral), voltou a ser 
importante alternativa com o advento da artroscopia cirurgica do 
ombro, que permite ampla ressecgao da sinovial intra-articular e 
subacromial* com isso retardando a evolugao da doenga. 25 
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INTRODUQAO 


As enfermidades reumaticas de partes moles, tambem deno- 
minadas reumatismos extra-articulares, englobam um grupo 
de molestias cujo denominador comum, do ponto de vista cli- 
nico, e a dor musculoesqueletica e a rigidez articular. Nessas 
doenpas, sao envolvidos os musculos, os tendoes e suas bainhas, 
os ligamentos, as bursas, as enteses e os nervos perifericos, e 
a sintomatologia pode ser local ou regional. Podem se consti- 
tuir em manifesta^oes de doen^as reumaticas sistemicas, como 
a artrite reumatoide, o lupus eritematoso sistemico, a gota e a 
esclerodermia. Noutras ocasioes, ocorrem secundariamente as 
enfermidades sistemicas nao reumaticas, como as infecijoes, as 
endocrinopatias, as neoplasias, as molestias metabolicas e as do- 
en$as hematologicas. Em outros pacientes, a causa e localizada, 
podendo acontecer secundariamente a traumatismos agudos 
locais, a calos de fratura e a altera$oes anatomicas congenitas, 
como a presen^a de tendoes extranumerarios e hipertrofia liga- 
mentar, entre outras. Entretanto, noutra porcentagem de pa¬ 
cientes, a etiologia nao pode ser definida e e considerada de 
natureza idiopatica. Certamente acontecimentos de vida diaria 
podem contribuir para o aparecimento das enfermidades reu¬ 
maticas de partes moles. Poder-se-ia presumir que os processos 
degenerativos dos tecidos periarticulares, associados as ativida- 
des relacionadas com o trabalho, com praticas desportivas e com 
as proprias atividades de vida diaria atuariam como fatores con- 
tributivos, mas nao necessarios, para o desenvolvimento dessas 
molestias. As tendinites/tenossinovites, as bursites, as sindromes 
de compressao nervosa periferica e a distrofia simpatico-reflexa 
sao, tipicamente, doen^s do grupo das enfermidades reumati¬ 
cas de partes moles. 

As maos, os punhos e os cotovelos sao muito importantes 
no diagnostico diferencial das mais de 100 enfermidades reu¬ 
maticas ja catalogadas. Nas 2 maos e nos 2 punhos existem 
mais de 60 articulaqoes, e delas fazem parte dezenas de mus¬ 
culos, tendoes, ligamentos, nervos e ossos. Nao seria entao de 


surpreender que o acometimento das maos, dos punhos e dos 
cotovelos propicie uma vasta lista de diagnosticos diferenciais 
em reumatologia. 

As maos e os punhos estao em constante movimento du¬ 
rante o periodo de vigflia e mesmo durante boa parte do sono. 
Como eles sao utilizados para a maioria das atividades de vida 
diaria, como vestir-se, pentear-se, comer, trabalhar e jogar, os 
mais leves comprometimentos da fun^ao das maos e dos pu¬ 
nhos sao facilmente detectados pelo paciente. Do ponto de vista 
psicossocial, as maos e os punhos sao frequentemente percebi- 
dos pelas outras pessoas. O contato, o afago, o aperto de mao, 
os gestos tern papeis importantes nas rela^oes interpessoais. 
Certamente nenhum exame reumatologico sera completo sem 
que se realizem, de forma adequada, historia clfnica, exame ffsi- 
co e avaliaqao funcional dos membros superiores. 


COTOVELO 


EPICONDILITE 

A epicondilite e uma condiijao clinica que se manifesta por dor 
e hipersensibilidade no nivel do cotovelo. Quando acomete o 
epicondilo lateral e chamada de epicondilite lateral ou “cotove¬ 
lo de tenista”, e quando ocorre no epicondilo medial chama-se 
epicondilite medial ou “cotovelo de golfista”. 

EPICONDILITE LATERAL 

A epicondilite lateral e doenqa comum, que afeta cerca de 1 % 
a 3% da popula^ao, com frequencia igual em ambos os sexos, 
e principalmente individuos entre 40 e 60 anos. 1 Embora seja 
comum em jogadores de tenis, na pratica clinica, menos de 
5% dos casos sao causados pelo esporte. Apesar de a doen^a 
ser frequentemente relacionada com atividades que acarretam 
sobrecarga do punho e do antebrapo, os pacientes acometidos, 
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em sua maioria, nao sao trabalhadores manuals, e muitos nao 
descrevem nenhum fator precipitante. 

Atualmente, acredlta-se que a maioria dos casos seja causada 
por lesao do tendao extensor comum, na regiao de sua inser^ao 
no epicondilo lateral. Existem inumeras cond^oes que ocasio- 
nam dor no epicondilo lateral, incluindo periostite, infec^ao, 
doen^a articular radioumeral, compressao do nervo radial, lesao 
do ligamento anular e fibromialgia, o que reflete a felta de espe- 
cificidade do diagnostico de dor na regiao lateral do cotovelo. 

A idade e um fetor importante na etiopatogenia da epicon- 
dilite, pois a fese adulta esta associada a altera^oes nas enteses, 
como mudan^as no conteudo de colageno, redu^ao das celulas 
e aumento de lipides, predispondo a lesao do tendao. Estudos 
histopatologicos confirmam que inflama^ao aguda nao e um 
problema primario, observando-se “hiperplasia angiofibroblas- 
tica” na origem do tendao extensor comum, que pode ser resul- 
tado de sobrecarga em uma area de vascularizatfeo pobre. 

A dor e insidiosa, localizada na regiao do epicondilo lateral, 
e pode irradiar para o antebra^o e dorso da mao. A mobiliza- 
$ao do cotovelo e pouco dolorosa e geralmente nao limitada. 
A manobra mais utilizada para reproduzir a dor e a dorsiflexao 
e a supina^ao do punho contra resistencia, com o cotovelo em 
extensao (Figura 10 . 1 ). Outros testes conhecidos para o diag¬ 
nostico sao: teste de Cozen, no qual o paciente, com o cotovelo 
fletido 90° e o antebra^o em prona^ao, realiza a extensao ativa 
do punho contra a resistencia, referindo dor local no epicondilo 
lateral; e o teste de Mill, em que o paciente, com a mao fechada, 
o punho e o cotovelo em extensao, refere dor na topografia do 
epicondilo lateral ao resistir a for 9 a de flexao contra seu punho 
exercida pelo examinador. 

Os exames complementares sao, em geral, desnecessarios, 
mas radiografias do cotovelo ajudam a descartar doen^as arti- 
culares e podem mostrar calcifica^ao dos tecidos moles. E im¬ 
portante excluir outras doen^as que produzem dor no cotove¬ 
lo, especialmente a compressao do ramo recorrente do nervo 
radial e as dores oriundas da coluna cervical e do ombro. A 
sindrome do tunel radial pode simular epicondilite lateral re- 
sistente ao tratamento conservador, justificando a realiza^ao de 
eletroneuromiografia nesses casos. A ultrassonografia e a resso- 
nancia magnetica sao exames com alta sensibilidade, mas baixa 
especificidade para o diagnostico. O ultrassom pode auxiliar na 
avalia^ao da gravidade da doemja e na resposta ao tratamento. 



FIGURA 10.1 Teste para epicondilite lateral. 


Achados ultrassonograficos comuns sao: edema muscular (hi- 
poecogenicidade do tendao de insenjao), irregularidade ossea 
adjacente, sftios de clivagem intratendinosos em graus variaveis, 
espessamento de tecido peritendfneo, entre outros. A utiliza- 
9 ao do power Doppler pode identificar a presen^a de vasculari- 
za^ao patologica local. Em casos avamjados, o ultrassom pode 
identificar esporoes osseos ou erosoes adjacentes a inser^ao do 
tendao extensor comum. A ressonancia magnetica pode ser util 
nos casos cronicos para auxflio no diagnostico diferencial de 
dor na regiao do cotovelo e na avalia^ao pre-operatoria, pela 
possibilidade de demonstrar o grau de degenera^ao fibrosa focal 
e a presen^a de microrroturas das fibras de colageno do ponto 
de inser^ao do tendao extensor comum . 2 

Em rela^ao ao tratamento da epicondilite lateral, o repou- 
so pode resultar em melhora dos sintomas nos casos de infdo 
recente. A aplica^ao de gelo por 15-20 minutos no epicondilo 
lateral a cada 4 a 6 horas frequentemente auxilia no alivio da 
dor. Nenhuma conclusao definitiva pode ser extrafda em revi- 
sao sistematica da literatura realizada com o objetivo de avaliar 
a eficacia do uso de orteses no tratamento da epicondilite la¬ 
teral, devido ao numero limitado de estudos bem desenhados 
existentes sobre o assunto. A infiltra^ao de corticosteroide me¬ 
lhora os sintomas na fase aguda, mas o beneffcio nao se man- 
tem depois de 1 ano. O tratamento da epicondilite com anti- 
inflamatorios nao esteroidais (AINE) esta associado a redu^ao 
significativa da dor, mas nao apresenta diferen^a na melhora da 
fun^ao e for 9 a de preensao quando comparado com repouso e 
imobiliza 9 ao. Estudo multicentrico concluiu que a infiltra 9 ao 
de corticosteroide e mais eficaz que o uso de AINE por 2 se- 
manas em rela 9 ao a melhora da dor e a fun 9 ao na epicondilite 
lateral a curto prazo (4 semanas), mas nao houve diferen 9 a nos 
resultados das duas modalidades terapeuticas apos 12 meses de 
acompanhamento. Os AINE, quando utihzados por 4 semanas 
e associados a infiltra 9 oes de corticoide e crioterapia, proporcio- 
nam bons resultados . 2 

Numerosas modalidades de fisioterapia tern sido utilizadas 
para tratar epicondilite lateral, e sua eficacia ainda e duvidosa. 
Exercfdos isometricos devem ser indicados 3 a 4 semanas de¬ 
pois da melhora dos sintomas para restaurar a for 9 a e o tonus 
dos musculos extensores do cotovelo. 

Nos casos de recidivas, o tratamento deve ser repetido, res- 
peitando o intervalo de 15 a 21 dias entre as infiltra 9 oes de 
corticosteroide; aconselham-se no maximo 3 infiltra 96 es semes- 
trais. Naqueles que nao respondent ao tratamento conservador, 
deve ser realizado o diagnostico diferencial de dor no epicondilo 
lateral, considerando a possibilidade de fibromialgia, o que jus- 
tifica parte desses casos resistentes. 

A drurgia deve ser considerada em casos refratarios (4%- 
10 %), cujos sintomas persistiram 1 ano ou mais apos o trata¬ 
mento, evidencia de calcifica 9 ao extra-articular. Apos avalia 9 ao 
adequada das possiveis causas de epicondilite lateral resistente, 
a abordagem cirurgica deve ser considerada de acordo com cada 
caso, com libera 9 ao lateral do tendao extensor comum, explora- 
9 ao da articula 9 ao, remo 9 ao dos corpos livres ou sinovectomia 
parcial (Tabela 10 . 1 ). A recupera 9 ao costuma ser rapida com 
retorno das fun 9 oes motoras em menos de 2 meses, e no caso 
dos desportistas, o retorno deve ser em 3 a 6 meses . 3 
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TABELA 10.1 Tratamento da epicondilite lateral 

Estabelecida Infiftragao de corticoide local 

Ultrassom 

Resistente Eletromiografia 

Cirurgia 

Condutas terapeuticas, como transfusao autologa, injegao de 
plasma enriquecido com plaquetas, aplicagao subcutanea de to- 
xina botulmica e outras novas, baseiam-se em estudos com falhas 
metodologicas e ainda nao tern suporte na literatura medica. 4 6 

Com o objetivo de prevenir recorrendas da epicondilite la¬ 
teral, sao importantes: o fortalecimento da musculatura local, 
principalmente em atletas, e a alteragao das atividades que po- 
dem ocasionar sobrecarga do membro afetado, ajustando inten- 
sidade, tecnica e equipamentos. Ao considerar esses cuidados, a 
maioria dos pacientes pode retomar suas atividades, incluindo 
os atletas. 2 

EPICONDILITE MEDIAL 

A epicondilite medial e doenga 15 vezes menos frequente que a 
epicondilite lateral. Causada por lesao do tendao flexor comum 
em sua insergao no cotovelo, manifesta-se com dor leve no epi¬ 
condilo medial. Associa-se em 23%-60% com neurite ulnar. 
Como no cotovelo do tenista, raramente e provocada por pra- 
ticas esportivas. A manobra utilizada para reproduzir a dor e a 
flexao e a pronagao do punho contra resistencia, com o cotovelo 
em extensao. Os metodos de imagem complementares, como a 
ultrassonografia e a ressonancia magnetica, e tambem a eletro- 
neuromiografia sao mais importantes no diagnostico diferencial 
com outras patologias, secundarias ao comprometimento do 
nervo ulnar. 3 O tratamento e o mesmo da epicondilite lateral. 

SINDROME DO TUNEL CUBITAL 

A sindrome do tunel cubital resulta da compressao do nervo 
ulnar (raizes de C7-T1) no tunel cubital ao nivel do cotovelo. 

Anatomia 

O tunel cubital e formado a partir do arco da aponeurose do 
musculo flexor ulnar do carpo, que se localiza 1 -2 cm distais aos 
pontos de insergao muscular no olecrano e epicondilo medial. 
O assoalho do tunel e composto pelo ligamento colateral ulnar. 
O nervo ulnar, no cotovelo, passa atraves de um sulco entre o 
olecrano e o epicondilo medial (goteira ulnar), entra no canal 
cubital e percorre entre os tendoes e pianos musculares no ante- 
brago medial ate o punho. 

Epidemiologia 

E a 2 a neuropatia compressiva mais comum, superada em fre- 
quencia apenas pela sindrome do tunel do carpo, com inciden- 
cia anual por volta de 20 casos por 100 mil habitantes. 7,8 Pre- 
domina entre os homens, e os outros fatores de risco dependem 
da causa determinante. 


Etiologia 

A causa mais conhecida para a doenga e o trauma local com 
fratura ossea e inflamagao associados a proliferagao de tecido 
cicatricial de estruturas adjacentes. Artropatias inflamatorias 
que promovem sinovite local ou osteoartrite com formagao de 
osteofitos no trajeto do nervo ulnar podem causar a sindrome. 
Outra causa frequente no nosso meio e a hanseniase com espes- 
samento do nervo ulnar neste sitio. Outras lesoes como cistos 
sinoviais, ganglios liniaticos, tumores e outros fatores com efei- 
to de massa tambem podem causar a doenga. 

Quadro clmico 

O sintoma mais precoce e frequente e a parestesia na face volar 
no 4 C e 5° quirodactilos. Os sintomas em territorio ulnar dorsal 
sao uteis em localizar a lesao proximal do nervo, mas podem 
nao estar presentes. Em casos graves, o paciente pode descrever 
uma sensa^ao como se o 4° dedo estivesse se partindo ao meio. 
O paciente tambem pode se queixar de dor no cotovelo me¬ 
dial e na face medial do antebra^o. A flexao do cotovelo com 
surgimento de dor em territorio ulnar em menos de 5 minutos 
da flexao maxima (teste da flexao) e a percussao do nervo na 
goteira ulnar com surgimento de rn.esma dor podem indicar a 
compressao local (teste de Tinel). tJ 

Os sintomas motores sao menos frequentes, mas podem se 
manifestar conforme a gravidade da lesao. Os sintomas sao fra- 
queza da musculatura intrmseca da mao (musculos lumbricais 
e interosseos), que pode evoluir com envolvimento da muscula¬ 
tura do antebraqo, inervada pelo ulnar. O exame identifica atro- 
fia dos interosseos da mao, podendo coexistir atrofia hipotenar 
e postura em flexao dos 4- e 5 a quirodactilos. Os movimentos 
de preensao e pinga estao comprometidos. Os testes semiologi- 
cos mais conhecidos sao: 

• Teste de Froment: no qual e solicitado ao paciente que segu- 
re uma folha com o movimento de pinga. Quando o exami- 
nador puxa a folha, o paciente nao consegue mante-la entre 
os dedos e executa uma flexao compensatoria da falange 
distal do polegar, por agao do musculo adutor do polegar, 
inervado pelo nervo mediano. 

• Teste de Wartenberg: que demonstra a fraqueza na adugao 
do 5 s dedo, que permanece abduzido. y 

Diagnostico diferencial 

Os principals diagnosticos diferenciais sao as radiculopatias cer- 
vicais, com compressao das raizes de C7-T1 e compressao do 
nervo ulnar no punho (sindrome do canal de Guyon). 

Exames complementares 

A eletroneuromiografia tern importancia na determinagao do 
sitio da lesao na altura do cotovelo. Contudo, tern a limita- 
gao do desconhecimento de sua espedficidade e sensibilidade 
no diagnostico, por falta de estudos com numero suficiente de 
pacientes com diagnostico confirmado da doenga. Outras fina- 
lidades do exame sao: estabelecer o grau da lesao, pesquisar a as- 
sociagao com outras neuropatias compressivas (nervo mediano 
e nervo radial), exclusao de causas e prognostico. y 
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Os exames de imagem sao auxiliares na determinaijao dos 
fatores causadores da sfndrome. As radiografias sao importantes 
no diagnostico de osteofitos ou fraturas osseas. A ultrassono- 
grafia e a ressonancia nuclear podem evidentiar lesoes cfsticas 
sinovials, ganglios ou lesoes tumorais, assim como definir espes- 
samento do nervo ulnar. 

Tratamento 

O tratamento e variavel conforme a causa da compressao e grau 
da lesao neural. Os casos leves com sintomas sensoriais e moto- 
res intermltentes podem ser tratados conservadoramente, com 
utiliza^ao de orteses para evltar a flexao completa do cotovelo. 
Pacientes com artrite reumatoide e sinovite articular como cau¬ 
sa da compressao podem se beneficiar de infiltra^ao de corticos- 
teroides. Os pacientes com sintomas sensitivos e motores per- 
sistentes se beneficiam, em geral, com a terapia conservadora. 
Contudo, esta deve ser acompanhada a cada 3-6 meses e, na 
vigencia de piora ou nao melhora, deve ser considerado trata¬ 
mento cirurgico. Os casos mais graves sao encaminhados dire- 
tamente para o tratamento cirurgico. As tecnicas mais utilizadas 
sao: a descompressao do nervo ulnar, a transposi^ao do nervo 
ulnar e a epicondilectomia medial, nesta ordem de frequencia. 10 

Prognostico 

O prognostico da doen^a e bom, com a maior parte dos pa¬ 
cientes evoluindo com melhora e remissao sem o tratamento 
cirurgico. A defini^ao da causa e a classifica^ao do grau da lesao 
sao os fatores de maior impacto no prognostico. 

BURSITE DO OLECRANO 

A bursite do olecrano e uma inflama^ao da bursa localizada na 
extremidade do cotovelo, decorrente de trauma direto ou in- 
direto (bursite frictional), artropatias por cristais, artrite reu¬ 
matoide ou infec^ao, embora nem sempre a causa pretipitante 
seja encontrada. A forma de apresenta^ao pode ser aguda ou 
cronica. 

A dor e moderada e a mobiliza^ao do cotovelo e pouco dolo¬ 
rosa e nao limitada. No caso de infec^ao, o processo nem sempre 
e localizado, encontrando-se ffequentemente assotiado a sinais 
inflamatorios em todo o antebra^o e mesmo no bra^o. A tendino- 
patia do triceps braquial e uma condi^ao de associa^ao comum. 


E importante a aspira^ao da bursa para alfvio dos sintomas e estu- 
do do lfquido sinovial (rotina, microbiologia e microscopia com 
luz polarizada para pesquisa de cristais) (Tabela 10.2). 

O diagnostico e clfnico. Contudo, alguns metodos de ima¬ 
gem podem auxiliar no diagnostico diferencial com outras pa- 
tologias. O exame ultrassonografico pode evidenciar distensao 
da parede da bursa, com presen^a de material hipoecoico ou 
anecoico no seu interior. Os aparelhos de ultrassom com dis¬ 
positive Doppler sao capazes de visualizar sinais de atividade 
inflamatoria local. 11 O nodulo reumatoide e um importante 
diagnostico diferencial e apresenta-se como uma imagem ova- 
lada hipoecoica de limites precisos. No caso de doen^as micro- 
cristalinas, pontos hiperecoicos no interior da bursa podem ser 
visualizados. A ressonancia nuclear magnetica e raramente ne- 
cessaria para o diagnostico e nao substitui a aspira^ao do lfquido 
sinovial para exclusao de infec^ao local. Contudo, este metodo 
pode auxiliar na avalia^ao do comprometimento infeccioso de 
estruturas adjacentes, como osteomielite secundaria a bursite 
olecraniana septica. 12 

O sucesso do tratamento impoe o afastamento dos fatores 
traumaticos e a abordagem da doen^a de base. As formas agudas 
assepticas, em estagios precoces, sao geralmente autolimitadas e 
nao necessitam de tratamento especffico. Na vigencia de trauma 
indireto, a utiliza^ao de medidas ffsicas (gelo), repouso articular, 
AINE e bandagens elasticas podem prevenir a inflama^ao local. 
Caso haja um processo infeccioso (20%-30% dos casos agu- 
dos), deve-se introduzir antibioticoterapia apropriada, visando 
cobertura para Staphylococcus aureus. Staphylococcus epidermidis 
e Streptococcus, que sao os agentes mais encontrados, em ordem 
decrescente de frequencia. Em pacientes imunodeprimidos de¬ 
ve-se ampliar a pesquisa bacteriologica para agentes bacterianos 
atfpicos, fungos e outros agentes, conforme historia clfnica e 
ocupational do patiente. A infiltra^ao de corticosteroide, indi- 
cada ao descartar a etiologia infecciosa, tern apresentado resul- 
tados superiores aos do tratamento com AINE, reduzindo as 
chances de recidiva. Em situates de bursite recorrente, deve-se 
considerar a remo^ao cirurgica da bursa, sendo o procedimento 
artroscopico preferido por ser menos cruento. 13 

COMPRESSAO DO NERVO RADIAL 

O nervo radial emerge a partir dos feixes de C5 a T1 do plexo 
braquial. O nervo acompanha a arteria braquial dorsalmente, 
circundando o umero, e descende entre os feixes medial e lateral 


TABELA 10.2 Diagnostico diferencial do lfquido sinovial na bursite do olecrano 


Aspecto 

C, S, H C, S 

S, H 

S, H, P 

Leucocitos 

50-10.000 1.000-60.000 

1.000-50.000 

350-450.000 

Gram 

— — 

— 

+ (70%) 

Cristais 

Colesterot 

Monourato de sodio 


Cultura para germes banais 

C: claro; S: serossanguineo; H: hemorragico; P: purulento; Ar: artrite reumatoide. 

— 

+ 
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do triceps. Em seguida, percorre o sulco espiral do umero. A 
cerca de 10 cm proximais ao epicondilo lateral, o nervo radial 
cruza da regiao posterior para a anterior. Exatamente na posi- 
pao anterior ao epicondilo lateral, o nervo radial se subdivide 
em um ramo profundo motor e em outro ramo superficial sen¬ 
sitive. O ramo motor penetra no musculo supinador e segue 
acompanhando dorsalmente a membrana interossea em sentido 
distal. Apos emergir do musculo supinador, este ramo recebe 
o nome de nervo interosseo posterior. O ramo superficial sen¬ 
sitive acompanha a arteria radial e inerva a face dorsal do po- 
legar, o indicador e o 3° quirodactilo. As sfndromes dolorosas 
no cotovelo relacionadas com a compressao do nervo radial sao 
associadas a comprometimento do nervo interosseo posterior: 
sfndrome do tunel radial (sintomas sensitivos) e sfndrome do 
interosseo posterior (sintomas motores). Varias hipoteses, ainda 
nao completamente esclarecidas, sao consideradas para explicar 
como uma lesao de um nervo puramente motor pode originar 
uma sfndrome sensitiva (sfndrome tunel radial). Entre as mais 
consistentes, prevalecem a que considera a sfndrome do tunel 
radial uma fase precoce da sfndrome do interosseo posterior, e a 
que associa os sintomas sensitivos ao comprometimento exclu¬ 
sive de fibras desmielinizadas (fibras do tipo C) e de fibras com 
pouca mielina (grupo IIA) do nervo interosseo posterior. 14,15 

SINDROME DO TUNEL RADIAL 

A sfndrome do tunel radial e uma doenpa rara na sua forma iso- 
lada (2% do total de compressoes do membro superior), pura¬ 
mente dolorosa, que ocorre da compressao deste nervo na regiao 
proxima ao cotovelo. Trata-se de doenpa de diffcil diagnostico 
por apresentar quadro semelhante e coexistir com a epicondilite 
lateral, sendo frequentemente chamada de epicondilite lateral 
resistente, por sua resposta pobre ao tratamento conservador. 

Entre as causas mais frequentes desta sfndrome estao as 
profissoes que exigem movimentos repetidos e forpados de pro- 
napao e supinapao (p. ex., nadadores, tenistas, levantadores de 
peso e violinistas). Entre as causas secundarias de compressao, 
destacam-se a sinovite reumatoide, nodulos ou tumores (mi- 
xoma, condroma intracapsular, hemagioma, cistos ganglionicos 
ou sinoviais e lipomas periosteal), pseudogota e trauma direto. 

Um sinal caracteristico e a dor forte e caimbras no ante- 
brapo, na face dorsolateral, a poucos centfmetros do epicondilo 
lateral, quando se faz a manobra de extensao do 3- dedo contra 
resistencia, com o antebrapo do paciente pronado e o cotovelo 
estendido. Exames complementares: a eletroneuromiografia ge- 
ralmente apresenta-se normal (alterapoes mfnimas e inespeeffi- 
cas em 8% dos casos) e tern seu valor apenas para diagnostico 
diferencial com outras patologias como, por exemplo, radicu- 
lopatias cervicais concomitantes. O ultrassom e a ressonancia 
magnetica podem identificar os fatores primarios causadores da 
compressao neural. A ressonancia magnetica pode identificar 
alterapoes secundarias a compressao (edema de desnervapao e 
atrofia do musculo supinador ou dos extensores inervados pelo 
nervo interosseo posterior) e tambem pode ser util no planeja- 
mento pre-operatorio. 16 

Na inexistencia de um fator causal diretamente relaciona- 
do com a compressao neural, deve-se considerar inicialmente 
o tratamento conservador. A injepao local de corticosteroides 


e anestesicos, com consequente alfvio da dor, tern carater diag¬ 
nostico e terapeutico, podendo ser uma oppao no acompanha- 
mento por 3 a 6 meses. Contudo, sao necessarios melhores estu- 
dos para avaliar a efetividade deste tratamento. Outras medidas 
terapeuticas, como programas educacionais e fisioterapicos e 
uso de medicamentos analgesicos ou anti-inflamatorios, sao op- 
poes que aliviam os sintomas algicos, porem nao tern consisten- 
cia na literatura medica como medidas isoladas. O tratamento 
cirurgico esta indicado na falha do tratamento conservador e da 
identificapao do fator causador. Consiste na descompressao do 
nervo radial, sendo a oppao mais eficaz. 10 

SINDROME DO INTERdSSEO POSTERIOR 

Sfndrome caracterizada por comprometimento da musculatura 
motora inervada pelo nervo interosseo posterior, sem manifes- 
tapoes sensitivas significativas. A sua etiologia e semelhante a 
sfndrome do tunel radial. Clinicamente manifesta-se por perda 
da funpao de extensao do punho e comprometimento da mus¬ 
culatura extrfnseca extensora dos dedos e do polegar. A dor, se 
presente, nao e a queixa principal. O tratamento e semelhante a 
sfndrome do tunel radial. 14 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DO COTOVELO 
DOLOROSO 

Patologia local 

* Articular: artrites, osteocondrites, corpos livres, subluxapao. 

* Periarticular: epicondilite lateral e medial, bursite do olecrano, 
lesoes hgamentares, neuropatia compressiva e fibromialgia. 

Dor referida 

Doenpas da coluna cervical e ombro. 



SINDROME DO TUNEL DO CARPO 

Definiqao 

A sfndrome do tunel do carpo e uma enfermidade clfnica e ele- 
trofisiologica decorrente da compressao do nervo mediano no 
nfvel do punho. 17 

Epidemiologia 

A sfndrome do tunel do carpo e a neuropatia compressiva mais 
frequente, apresentando incidencia de 0,1% a 1,5% na popula- 
pao geral e prevalencia de 5% nas mulheres adultas. Pode mani- 
festar-se em qualquer faixa etaria, mas predomina em mulheres 
(3:1) entre 40 e 60 anos. 1 

Etiopatogenese 

O tunel do carpo e um espapo ovoide, limitado ventralmente 
pelo retinaculo flexor e dorsalmente pela superffeie de 8 ossos do 
carpo, onde passam o nervo mediano e mais 9 tendoes flexores 
(Figuras 10.2 e 10.3). O nervo mediano tern uma distribuipao 
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Tunel carpal 
Tunel ulnar 


3 Flexores 


Extensores 


Hamato Musculos 
hipotenares 


Musculos 

tenares 


Flexor iongo Nervo Retinaculo Arteria Nervo 

mediano flexor ulnar ulnar Pisiforme 


FIGURA 10.2 Relagao anatomica do tunel ulnar e do tunel carpal. 


sensorial envolvendo a superficie volar dos 3 primeiros dedos 
e metade medial do 4° dedo da mao. Existem 2 mecanismos 
basicos de compressao do nervo mediano: elevagao da pressao 
no interior do tunel, causada por edema ou lesoes dos tecidos 
vizinhos (p. ex., fratura) ou aumento no volume do conteudo 
do tunel (cisto sinovial). 18 



FIGURA 10.3 Nervo mediano e distribuiao de seus ramos. 


A compressao provoca a redugao da perfusao microvascular 
do nervo mediano, desencadeando um complexo sintomatico 
relacionado com o grau de acometimento das fibras nervosas, 
que se manifesta em 2 fases: 18 

1. Alteragao reversivel das fibras nervosas, relacionada com a 
isquemia, ou tamb£m chamada bloqueio agudo fisiologico 
rapidamente reversivel: o estudo da condugao nervosa nessa 
fase esta normal devido a ausenda de anormalidades estru- 
turais no nervo. 

2. Anormalidade estrutural que se desenvolve lentamente nas 
fibras nervosas: o estudo da condugao nervosa revela retardo 
na condugao sensorial focal por desmlelinizagao segmentar 
localizada; secundariamente, pode haver degeneragao axonal, 
particularmente nos casos de compressao mais acentuada e 
por tempo mais prolongado, quando ha retardo na condugao 
motora. A analise anatomopatologica nessa fese mostra ede¬ 
ma e espessamento dos vasa nervorum ,, fibrose, afilamento da 
mielina e degenera^ao e regenera^ao da fibra nervosa. 

A sindrome pode estar associada a fatores traumaticos, a do- 
en^as sistemicas ou ate mesmo a estados fisiologicos, como a 
obesidade e a gravidez, podendo em alguns pacientes nao ser 
diagnosticada uma causa direta (Tabela 10.3). 19,20 

Em aproximadamente 50% dos casos, o envolvimento e bi¬ 
lateral, sugerindo a presencpa de uma doen^a sistemica e contri- 
buindo para a sintomatologia, como artrite reumatoide, hipoti- 
reoidismo e diabetes. Em diversas ocasioes, a sindrome do tunel 
do carpo e a primeira manifesta^ao da artrite reumatoide, o que 
impoe, portanto, a realiza^ao de estudo histopatologico caso o 
paciente seja submetido a tratamento cirurgico. 21 

A sindrome do tunel do carpo tambem tern sido associada 
a lesoes que ocupam espa^o, como cisto sinovial e sequelas de 
fraturas do punho, doen^as induzidas por cristal, como gota 
e condrocalcinose, doen^as de deposito como amiloidose e 
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TABELA 10.3 Condigoes associadas a sfndrome do tunel 
do carpo 

Lesoes que ocupam Cisto sinovial 

espago Espessamento do ligamento transverso 

do carpo 



Musculos anomalos 

Tenossinovites 

Tu mores 

Lipoma 

Doengas do tecido 

Artrite reumatoide 

conjuntivo 

Osteoartrite 

Esclerodermia 

Polimiosite 

Doengas 

Gota 

cristal-induzidas 

Doenga diidrato pirofosfato de calcio 
Doenga de hidroxiapatita 

Doengas endocrinas 

Diabetes 

e metabolicas 

Hipotireoidismo 

Acromegalia 

Infecgao 

Osteomielite (ossos do carpo) 
Tuberculose 

Histoplasmose 

Tenossinovite gonococica 

Parvovirus B19 

latrogenia 

Hematoma 

Flebite 

Miscelanea 

Gravidez 

Amiloidose 

Dialise 

Fraturas 

Obesidade 

Menopausa 

Uso de contraceptivos orais 


infecgao, como osteomielite (ossos do carpo) bacteriana e por 
tuberculose. 20 

A relagao da sfndrome do tunel do carpo com o trabalho 
e controversa. Cerca de 2/3 dos pacientes com diagnostico de 
sfndrome do tunel do carpo relationada com o trabalho sao 
obesos ou tern alguma outra doenga, o que sugere que as ativi- 
dades profissionais nao sao a unica causa do aparecimento dos 
sintomas. 22 

Aproximadamente 30% dos pacientes uremicos submetidos 
a hemodialise cronica apresentam a sfndrome do tunel do car¬ 
po, e o provavel fator contribuinte seria a alteragao hemodi- 
namica secundaria a implantagao da fistula arteriovenosa, que 
levaria a um disturbio vascular do nervo mediano. 17 

Estudos, com dados limitados, sugeriram que alguns pacien¬ 
tes tern uma predisposigao genetica para a sfndrome do tunel do 

23 

carpo. ^ 

Diagnostico 

QUADRO CLfNICO 

A sfndrome do tunel do carpo manifesta-se por dor em queima- 
gao e/ou formigamento na face volar do punho e nos 3 primeiros 
dedos da mao e na face medial do 4- dedo, sobretudo a noite. Os 
sintomas geralmente sao limitados aos dedos inervados pelo me¬ 
diano, mas alguns pacientes descrevem sintomas na mao inteira. 


punho e antebrago distal. Os pacientes relatam melhora dos sin¬ 
tomas ao balangar as maos com os bragos abaixados. 

Os deficits motores envolvem os musculos da eminencia tenar, 
que se manifestam climcamente com dificuldade de abdugao do 
polegar e, em casos graves, com atrofia da eminencia tenar. Cer¬ 
ca de 1 5% da populagao geral apresenta dor e formigamento nas 
maos, nao reladonados com a sfndrome do tunel do carpo, o que 
contribui para o excesso de diagnostico dfnico dessa doenga. 21 

Exame Fisico 

No exame ffsico, diversos testes podem auxiliar no diagnostico 
da sfndrome: 17,25 

• Teste de Tinel: Consiste na reprodugao da dor e/ou da pares- 
tesia nos dedos inervados pelo nervo mediano, com ligeiras 
percussoes no trajeto do punho. A confiabilidade do teste 
depende de como ele e realizado, por isso aconselha-se que 
o punho esteja em extensao e o martelo de percussao seja es- 
treito. E menos sensfvel (50%), mas um pouco mais especf- 
fico (77%) que o teste de Phalen. Apresenta valor preditivo 
positivo baixo (53%) (Figura 10.4). 

• Teste de Phalen: Consiste em reprodugao da dor e/ou da 
parestesia nos dedos inervados pelo nervo mediano, com a 
flexao forgada do punho por 1 minuto. Estudos de meta- 
analise mostraram uma sensibilidade media de 68% e espe- 
cificidade de 73% na aplicagao do teste (Figura 10.5). 



FIGURA 10.4 Teste de Tinel. 



FIGURA 10.5 Teste de Phalen. 
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* O teste de compressao manual do carpo envolve aplica^ao 
de pressao sobre o ligamento transverso do carpo e e consi- 
derado positivo se o paciente descreve parestesia dentro de 
30 segundos. A sensibilidade media do teste e de 64%, com 
uma especificidade media de 83%. 

* O teste que avalia fraqueza dos musculos tenares e feito testan- 
do-se o musculo abdutor curto do polegar contra resistencia. 

* Testes sensoriais, como o teste dos monofilamentos de Sem- 
mes-Weinstein e o teste de discrimina^ao de 2 pontos de 
Weber, detectam altera^oes de sensibilidade precocemente e 
tem sido utilizados para controle do tratamento. 

Eletroneuromiografia 

A compressao do nervo mediano causa lesao da bainha de mie- 
lina, que se manifesta como redu^ao da velocidade de condu^ao 
sensitiva. Quando a lesao de mielina e grave, pode acontecer 
perda axonal secundaria, manifestando-se como redu^ao da ve¬ 
locidade de condu^ao mo to ra. 17 

A eletroneuromiografia e considerada o exame complemen- 
tar mais importante para o diagnostico da sfndrome do tunel 
do carpo, entretanto, tem suas limita^oes, como sensibilidade 
de 80% a 92%, podendo mostrar-se normal nos casos iniciais, 
com isquemia nervosa transitoria, sem lesao permanente da bai¬ 
nha de mielina. A falta de consenso na literatura em rela^ao aos 
valores de anormalidade, associada ao fato de que 20% da po- 
pula^ao geral apresenta alguma altera^ao na condu^ao nervosa 
sensitiva sem apresentar doenqa, possibilita resultados falso-po- 
sitivos. Por isso, um resultado eletroneuromiografico de sfndro- 
me do tunel do carpo isoladamente nao confirma o diagnostico, 
tornando-se essencial a presen^a de quadro clfnico compatfvel. 
O teste e recomendado para pacientes que nao respondem ao 
tratamento conservador, para aqueles cujo diagnostico nao esta 
claro apos realiza^ao de historia clfnica e de exame ffsico e para 
pacientes com evidencia de disfun^ao motora ou de atrofia da 
musculatura tenar. Apesar de controverso na literatura, tem sido 
sugerida, como rotina, a realiza^ao de estudo eletrofisiologico 
antes do procedimento cirurgico, porque os sintomas neuro- 
logicos da sfndrome do tunel do carpo nao sao especfficos de 
neuropatia do nervo mediano na altura do punho e tambem 
podem ser encontrados em pacientes portadores de outras do- 
en^as como: neuropatia proximal do nervo mediano, plexopatia 
braquial, polineuropatia ou radiculopatia cervical (C6-C7). 24 

OUTROS METODOS 

A investiga^ao basica para neuropatia do nervo mediano deve 
incluir radiografia do punho (fraturas previas, deformidades 
locais, doen^a articular/ossea primaria e tumora^oes locais), 
exames laboratotiais para investiga^ao de doen^as sistemicas 
(diabetes, hipotireoidismo ou gota), avaliagao de neuropatia 
periferica (eletroforese de protefnas, biopsia tecidual para ami- 
loide e avalia^ao de doen 9 as do tecido conjuntivo) e teste para 
gravidez, quando pertinente. 17 

Ressonancia magnetica 

A ressonancia magnetica fornece informa 9 oes sobre a anatomia 
do tunel do carpo, alteraqoes locals, como edema ou distor^ao 


do nervo mediano, inflama^ao da bainha dos flexores, presen^a 
de cisto sinovial e tecido cicatricial, ajudando a predizer quais 
pacientes poderao ter melhor resultado cirurgico. O exame 
deve ser reservado para casos em que ha duvidas em rela^ao 
a indica^ao cirurgica, casos de ma evolu^ao com o tratamento 
conservador, resultado cirurgico insatisfatorio, ou em casos com 
quadro clfnico compatfvel com sfndrome do tunel do carpo e 
com estudo de conduqao do nervo normal. A sensibilidade do 
teste e de 96% e a especificidade, de 38% para o diagnostico de 
sfndrome do tunel do carpo, indicando uma exatidao diagnos- 
tica somente moderada. 26 

Resumo do diagnGstico 

Os pacientes com sfndrome do tunel do carpo podem ser divi- 
didos em 3 grandes grupos: 

* Sintomatologia leve intermitente: dor, dormencia e formlga- 
mento na area de representaqao do nervo mediano, predo- 
minantemente noturnas, acordando o paciente varias vezes; 
sintomas diurnos, posicionais, como dirigir automoveis, se- 
gurar objetos na mesma posi^ao ou fazer trabalhos manuals. 
O retorno a normalidade e alcan^ado rapidamente por 
mudan^a de postura ou movimenta^ao das maos. O exame 
neurologico esta normal e os testes de Tinel e de Phalen 
podem estar positivos. O exame de condugao nervosa pode 
estar normal (anormalidade isquemica rapidamente reversf- 
vel) ou revelar lentilicaqao incipiente da condu^ao do nervo 
mediano no carpo. 

* Sintomatologia moderada: dor tipo queima^ao, dormencia 
mais acentuada, sensa^ao de edema e congestao na mao; 
deficit sensitivo e perda da habilidade manual (deficit para 
pin^amento). A melhora e muito mais lenta mesmo com 
mudan^a de postura ou movimenta^ao das maos. O exame 
neurologico revela deficit sensitivo e motor, testes de Tinel e 
de Phalen positivos e eventualmente atrofia tenar. Os acha- 
dos clfnicos nao dependem do tempo de compressao e sim 
do grau de lesao ao nervo mediano. O exame de condu^ao 
nervosa revela lentifica^ao evidente do nervo mediano. 

* Sintomatologia grave: dor e parestesia persistente, acentua¬ 
da perda sensitiva, inclusive discriminaqao de 2 pontos, com 
deficit funcional grave e acentuada atrofia tenar e de pele; 
prognostico reservado mesmo apos descompressao. Para o 
diagnostico de sfndrome do tunel do carpo e necessaria a 
presen^a de um ou mais sintomas como parestesias, hipe- 
restesias ou dor afetando a distribui^ao do nervo mediano 
e um ou mais achados objetivos, como teste de Tinel ou de 
Phalen positivo, teste de sensibilidade sensorial alterada ou 
tempo de condu^ao neural alterado a eletroneuromiografia. 

Tratamento 

O tratamento da neuropatia do nervo mediano deve ser o mais 
precoce possfvel, pois o atraso pode resultar em lesao nervosa 
irreversfvel, com sintomas e disfunqoes permanentes. O trata¬ 
mento deve ser baseado na gravidade da disfun^ao do nervo 
(leve, moderada e grave). E aconselhavel o tratamento de doen- 
<pas predisponentes potenciais como obesidade, diabetes, doen- 
qas reumaticas e doen^as da tireoide. 2/ 
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CONSERVADOR 

O tratamento conservator esta indicado para os casos com 
sintomatologia mais branda, de curta dura^ao ou associados 
a doentpas sistemicas. As caracterfsticas preditoras de falha do 
tratamento conservator sao: dura^ao dos sintomas >10 meses, 
idade > 50 anos, parestesias constantesj dificuldade na discrimi- 
na^ao de 2 pontos (> 6 mm), teste de Phalen positivo antes de 
30 segundos e latencia sensorial e motora prolongada demons- 
trada pela eletroneuromiografla. 28 

A conduta inicial e evitar atividades que podem precipitar a 
compressao do nervo, e a prescriipao de uma ortese em posi^ao 
neutra (flexao do punho em 5°, extensao dos dedos e oposi^ao 
do polegar), para ser usada por curto perfodo, principalmente 
a nolte. A ortese, ao prevenir flexao ou extensao prolongada do 
punho, pode ser efetiva em reduzir os sintomas e em atrasar ou 
eliminar a necessitate de cirurgia em pacientes com sintomas 
leves e recentes. 27 

A infiltra^ao local de corticoide tem-se mostrado efetiva 
nos casos com duraipao dos sintomas < 1 ano e sem atrofla ou 
fraqueza muscular significativa, porem a melhora dos sinto¬ 
mas geralmente se mantem somente por 1 a 3 meses apos o 
procedimento. As infiltrates locais devem ser realizadas com 
intervalos aproximados de 2 a 3 semanas, nao sendo aconse- 
lhavel a realiza^ao de > 3 infiltrates num perfodo de 6 meses. 
Infiltrates repetidas podem causar disestesias definitivas, que 
poderao exigir descompressao microcirurgica do nervo. O cor¬ 
ticoide oral tambem parece ser efetivo na melhora dos sintomas 
da sfndrome do tunel do carpo somente por curto perfodo. 29,30 

A revisao sistematica da literatura realizada com o objetivo 
de avaliar a a^ao do AINE na melhora da sfndrome do tunel 
do carpo encontrou somente um estudo controlado randomi- 
zado, que concluiu que o anti-inflamatorio nao esteroide nao 
apresentou nenhum beneffcio na melhora dos sintomas quando 
comparado a placebo. 31 

O tratamento combinado empregando protese com infiltra¬ 
te* de corticoide, corticoide oral ou outra interven^ao conserva- 
dora pode prover alfvio sintomatico e evitar a necessitate de ci¬ 
rurgia descompressiva, apesar de as evidencias serem limitadas. 27 

ClRURGICO 

A descompressao cirurgica e um tratamento eficaz para a sfn¬ 
drome do tunel do carpo, que resulta na melhora subjetiva e 
objetiva dos sintomas a longo prazo. 32 Alguns indicam cirurgia 
imediata como tratamento de escolha, com base nos fatos de 
que o tratamento conservator melhora apenas 50% dos casos 
e com recorrencia de 60%, restando < 20% com eficacia du- 
radoura, que a ortese nao melhora a condu^ao nervosa e que a 
infiltra^ao com corticosteroides nao mantem a melhora eletrofi- 
siologica. Porem, os efeitos adversos da cirurgia, apesar de infre- 
quentes, nao podem ser menosprezados, e incluem descompres¬ 
sao inadequada com sintomas recorrentes, lesao nervosa com 
disestesias definitivas, sfndrome dolorosa regional complexa, ci- 
catriz hipertrofica e infecgao. A decisao de descompressao cirur¬ 
gica e fortemente influenciada pela avalia^ao eletrofisiologica, 
e pacientes com quadro clfnico de sfndrome do tunel do carpo 
com condu^ao nervosa normal recebem geralmente indica^ao 
de tratamento conservador. 33 


As indicaqoes indiscutfveis para o tratamento cirurgico sao 
sintomas de compressao do nervo mediano de intensidade mo- 
derada a grave, persistentes (dor, redugao da fungao da mao ou 
atrofia da eminencia tenar), com duragao > 6 meses e eviden¬ 
cias confirmatorias, pela eletromiografia, de lesao do nervo me¬ 
diano. A intervenqao cirurgica antes de 6 meses de sintomas 
deve ser reservada para pacientes que nao respondem ao trata¬ 
mento conservador adequado ou para aqueles que apresentam 
recorrencia dos sintomas. A tecnica utilizada e a liberagao do 
ligamento transverso do carpo, mas, quando a tenossinovite e 
grave, como ocorre na artrite reumatoide e em doengas granu- 
lomatosas, pode ser necessaria a tenossinovectomia com lise das 
aderencias. A cirurgia por via endoscopica apresenta vantagens 
pela baixa morbidade pos-operatoria precoce e pela recupera^ao 
mais rapida, apesar de o procedimento nao permitir explora^ao 
mais detalhada do tunel carpiano. Os trabalhos que compara- 
ram os resultados do tratamento cirurgico aberto e endoscopico 
mostraram maior incidencia de libera^ao incompleta do tunel 
do carpo com a cirurgia endoscopica, mas nao houve diferen 9 as 
significativas no resultado final entre os 2 metodos cirurgicos. 17 

Concluindo, a cirurgia parece ser mais eficaz do que a imobi- 
liza^ao ou a infiltra^ao de corticosteroides para melhora a longo 
prazo dos sintomas da sfndrome do tunel do carpo. A descom¬ 
pressao cirurgica deve ser indicada para pacientes com quadro 
moderado a grave, refratario as medidas conservadoras. Vi 

Prognostico 

O prognostico da sfndrome do tunel do carpo e favoravel, 
nao justificando persistencia dos sintomas indefinidamente. A 
maioria dos pacientes responde bem aos tratamentos conserva- 
dores, e a minoria resistente em geral se cura com a descompres¬ 
sao cirurgica. 

Sl'NDROME do canal de guyon 

(TUNEL ULNAR) 

A sfndrome do canal de Guyon resulta da compressao do nervo 
ulnar ao nfvel do punho. O tunel ulnar e formado dorsalmente 
pelo retinaculo flexor, anteriormente pelo ligamento palmar do 
carpo e medialmente pelo osso pisiforme (Figura 10.2). 

A prevalencia da compressao do nervo uLnar e bem menor 
que a do nervo mediano. A causa mais comum e a presempa de 
cisto sinovial, sendo encontrados com menor frequencia parti- 
cipativa os traumas, os musculos anomalos, a artrite reumatoide 
e a osteoartrite. Segurar o guidom por perfodo prolongado, na 
pratica do ciclismo, pode comprimir o nervo ulnar do punho. 15 

Os sintomas associados com a sfndrome dependem do 
sftio especffico da compressao do nervo ulnar, dividido ana- 
tomicamente por zonas. A compressao na parte proximal, 
antes da bifurca^ao do nervo (zona 1) produz uma combi- 
naqao de deficits sensoriais (parestesia do 4- e 5 a dedos) e 
sintomas motores envolvendo as eminencias tenar e hipote- 
nar. Quando ocorre compressao seletiva no ramo profundo 
(zona 2), predominam os sintomas motores, e, quando no 
ramo superficial (zona 3), manifestam-se principalmente os 
deficits sensoriais. Vale ressaltar que a compressao do nervo 
ulnar no cotovelo (sfndrome tunel cubital) e radiculopatia 
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cervical (comprometendo raizes de C7-T1) podem ap resen- 
tar sintomas semelhantes, entre outros. 35 

Os exames de imagem sao importantes na definiijao da cau¬ 
sa da compressao, nem sempre definida no exame ffsico, e como 
auxiliares no tratamento. A radiografia simples ou a tomogra- 
jfia computadorizada podem auxiliar no diagnostico de fraturas 
dos ossos do carpo onde o canal se apoia (hamulo do hamato e 
pisiforme). O ultrassom tern a vantagem de ser um exame nao 
invasivo, seguro, barato e pode auxiliar na pesquisa de nodulos, 
coleqoes ou miisculos acessorios, alem de poder auxiliar na as- 
pira^ao de ganglios ou cistos locais. O Doppler scan vascular e a 
arteriografia podem ser utilizados se houver suspeita de patolo- 
gias na arteria ulnar, como causa da compressao. A ressonancia 
magnetica pode contribuir para o diagnostico, pois determina- 
das causas — como musculos anomalos, cistos sinoviais e tumor 
de partes moles — podem ser melhor visualizadas com seu em- 
prego, e tambem pode contribuir na defini^ao do melhor piano 
pre-operatorio. 3 ' A eletroneuromiografia e util para definir o 
sftio de compressao e os ramos envolvidos. 

O tratamento depende da causa e da dura^ao dos sintomas. 
Nos raros casos em que o tratamento conservador - como re- 
pouso, AINE e infiluaqao de corticoide — nao resulta em me- 
lhora, o tratamento cirurgico pode ser necessario. A descom- 
pressao, remo^ao de massas, correqao de fraturas e a neurolise 
sao realizadas de acordo com cada caso. 35 

Eventualmente, a sindrome do canal de Guyon e uma do- 
emja autolimitada, com melhora dos sintomas dentro de 1 ano, 
com ou sem tratamento. 


MAO 


SINDROME DE QUERVAIN 

A sindrome De Quervain, comum em mulheres entre os 30 e os 
50 anos de idade, caracteriza-se pelo acometimento dos tendoes 
abdutor longo e extensor curto do polegar, na regiao em que 
atravessam uma espessa bainha fibrosa, proxima ao processo es- 
tiloide do radio (Figura 10.6). 

Apesar de ser frequentemente associada a trauma cronico se- 
cundario a sobrecarga das atividades diarias das maos e punhos, 
tambem pode ser causada por artrite reumatoide, artrite psoria- 
sica, trauma agudo, gravidez e durante o periodo pos-parto. 

Estudos histopatologicos da bainha do tendao e sinovia de 
pacientes submetidos a abordagem cirurgica demonstraram que 
e inadequado classificar a sindrome De Quervain como uma 
tenossinovite estenosante, pois, frequentemente, o mecanismo 
e degenerativo, intrinseco e nao necessariamente inflamatorio. 
Observou-se espessamento da bainha do tendao e acumulo de 
mucopolissacarides, um indicador de degenera^ao mixoide. 36 

O paciente queixa-se de dor na regiao do processo estiloi- 
de radial e fraqueza a preensao com o polegar e o indicador. 
A palpa^ao dos tendoes, podem ser observadas dor, tumefagao 
e crepita^ao na tabaqueira anatomica, podendo coexistir um 
pequeno desvio ulnar do punho. A manobra de Finkelstein 
consiste em 3 fases: 1) na qual o paciente promove ativamente 
um desvio ulnar do punho; 2) o examinador promove desvio 
for^ado da mao para o lado ulnar; 3) o examinador promove 
a preensao do polegar e o flete sobre a palma. A manobra e 



FIGURA 10.6 Localizapao anatomica da sindrome De Quervain. 
2. tendao extensor longo do polegar. 4. tendao extensor curto do 
polegar. 5. tendao abdutor longo do polegar. 

positiva se reproduzir dor no processo estiloide do radio e na 
base do polegar. 3 E importante o diagnostico diferencial com a 
osteoartrite da l a carpometacarpiana (Figura 10.7). 

Geralmente nao ha necessidade de metodos complementares 
para o diagnostico desta sindrome, pois e clfnico. A ultrassono- 
grafia pode evidenciar altera^oes, como efusoes peritendfneas, 
edema intratendinoso e espessamento hipoecoico da bainha do 
retinaculo. 38 

O tratamento da tenossinovite De Quervain consiste em 
repouso na fase aguda, redu^ao das atividades manuais diarias, 



FIGURA 10.7 Teste de Finkelstein. 
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uso de AINE, fisioterapia com calor local e imobilizagao do 
polegar e do punho com ortese. Duas revisoes sistematicas da 
literatura realizadas com o intuito de avaliar seguranga e efica- 
da da terapia com corticosteroides injetaveis encontraram so- 
mente um ensaio cllnico, com poucos pacientes e com varias 
falhas metodologicas. Estes estudos descreveram evidencias de 
superiorldade do tratamento com corticosteroides injetaveis em 
relagao ao uso de orteses, mas sem diferengas em relagao ao tra¬ 
tamento cirurgico. 35,40 Em pacientes com dor mais intensa ou 
persistente, uma ou mais infiltrates de corticosteroide local re¬ 
sultant em melhora de mais de 70% dos casos, com efeito pro- 
longado (> 12 meses). 41 Nao ha estudos que demonstrem maior 
eficacia da infiltragao guiada por ultrassonografia em relagao a 
tecnica manual. A descompressao cirurgica do l e compartimen- 
to extensor, com ou sem tenossinovectomia, esta indicada nos 
pacientes com sintomas persistentes ou recorrentes por mais de 
6 meses. 

CONTRATURA DE DUPUYTREN 

Definiqao 

A contratura de Dupuytren caracteriza-se por fibrose progres¬ 
siva da fascia palmar, o que acarreta espessamento e retrain 
palmares, contratura em flexao dos dedos e incapaddade fun- 
cional das maos. 

Epidemiologia 

A contratura de Dupuytren e uma condigao clfnica comum em 
homens (5:1) brancos e rara em individuos nao caucasianos. A 
incidencia aumenta com a idade, principalmente apos os 40 
anos. Sessenta e oito por cento dos familiares do sexo mascu- 
lino dos pacientes afetados desenvolvem a doenga em algum 
momento, sugerindo uma importante predisposigao genetica. 12 

Etiopatogenese e fisiopatogenese 

A etiologia da contratura de Dupuytren e pouco conhecida. Es¬ 
tudos tern demonstrado anormalidades cromossomicas nao es- 
pecfficas nas avaliagoes citogeneticas dos nodulos de Dupuytren 
e frequente predisposigao familiar, sugerindo um padrao autos- 
somico dominante, com penetragao variavel. Alem da influen- 
cia familiar, demonstrou-se a associagao com varias condigoes 
localizadas (traumatismos manuals de trabalhadores rurais) e 
doengas sistemicas (diabetes, epilepsia) (Tabela 10.4). 

A doenga caracteriza-se por marcante proliferagao de fi- 
broblastos e hiperplasia vascular, seguidas pela deposigao de- 
sordenada de grande quantidade de colageno. Cerca de 25% 
do colageno e do tipo III, que nao esta normalmente presente 
nas fascias. O encontro de mioflbroblastos tern sido de gran¬ 
de interesse, pois e provavel que sejam responsaveis pela con- 
tragao da fascia e aumento da produ^ao do colageno tipo III. 
As prostaglandinas vasoativas, PGE2 e PGF2, estao presentes 
em concentraqocs aumentadas nos nodulos, influenciando a 
contratilidade dos mioflbroblastos. Estudos experimentais im- 
plicam varies fatores de crescimento na patogenia da doemja, 
como os fatores de crescimento dos fibroblastos, os derivados 
das plaquetas mitogenicos para as celulas da fascia palmar e os 


TABELA 10.4 Condigoes associadas a contratura 
de Dupuytren 

• Traumatismo 

• Discopatia cervical 

• Dedo em gatilho 

• Sfndrome do tunel do carpo 

• Distrofia simpatica reflexa 

• Etilismo 

• Epilepsia 

• Diabetes 

• Pneumonia cronica 

• Neoplasia 

• Indeterminada 


fatores de crescimento transformadores b participando como 
potentes estimuladores da produgao de colageno. 43 

A produgao de radicals livres derivados do oxigenio pode ter 
importante papel na patogenese da contratura de Dupuytren. 
A formagao excessiva de superoxidos, peroxido de hidrogenio e 
radicals hidroxila resulta em oclusao microvascular e isquemia 
da fascia palmar, que pode ocasionar lesao tecidual e aumen¬ 
to da proliferagao de fibroblastos. Na citometria de fluxo das 
celulas inflamatorias das lesoes observaram-se predomfnio dos 
linfodtos CD3 e aumento da expressao das protefnas da clas- 
se II do complexo de histocompatibilidade maior, sugerindo a 
possibilidade de tratar-se de uma desordem autoimune mediada 
por celula T. Uma associagao entre contratura de Dupuytren, 
HLA-DR3 e autoanticorpos anticolageno tern sido observada. ' 4 

Diagnostico 

Do ponto de vista cllnico, e importante a observagao de 3 fases 
na evolugao da doenga: ° 

• Fase proliferativa: e a fase inicial, e manifesta-se pela forma- 
gao de nodulos na regiao palmar das maos e, posteriormen- 
te, “cordas fibrosas” que se irradiam para os dedos. 

• Fase involutiva: nessa fase ha achatamento e contragao dos 
nodulos, processo responsavel pela retragao da pele e flexao 
dos dedos das maos. 

• Fase residual: com a involugao completa, os nodulos desa- 
parecem, permanecendo apenas focos de aderendas e “cor¬ 
das fibrosas” reacionais. E caracterizada por contratura em 
flexao das maos, atrofia dos musculos das maos e antebra- 
gos, rigidez e incapacidade funcional. 

A contratura de Dupuytren afeta principalmente o lado ul¬ 
nar das maos, e o 4 Q , 5 Q e 3 C dedos sao acometidos em ordem de- 
crescente de frequencia. A evolugao e variavel; alguns pacientes 
apresentam leve incapacidade no decorrer de muitos anos, en- 
quanto outros progridem rapidamente com deformidade severa 
e prejufzo da fungao da mao em um curto perlodo de tempo. A 
ressonancia magnetica pode ser util em abordar a extensao da 
celularidade e ate mesmo o grau de atividade da lesao. 

A associagao da doenga de Dupuytren com outras fibroses 
localizadas, tais como, fibromatose nodular plantar, fascifte no¬ 
dular da fascia poplltea e doenga de Peyronie, e chamada de 
“diatese” de Dupuytren. 
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Tratamento 

Ate o momento, todos os tratamentos descritos sao paliativos, pois 
nenhum deles e capaz de interromper o processo cicatricial, e vi- 
sam aumentar a flexibilidade dos tendoes flexores. O tratamento 
depende do grau de progressao e da gravidade das lesoes. Os pa- 
cientes com doen^a leve devem ser orientados quanto ao uso de 
luvas protetoras acolchoadas durante tarefas manuais e a realiza 9 ao 
de fisioterapia, com calor local e exercfcios de alongamento. Na- 
queles com lesoes mais graves e sintomas persistentes, a infiltra 9 ao 
de corticosteroide intralesional pode ser benefica. A infiltra^ao de 
corticosteroide tem demonstrado bons resultados somente em pa- 
cientes com quadro de infcio recente, porque naqueles com tecido 
cicatricial de longa evolu^ao, os resultados nao sao satisfatorios. 

Os autores sugerem que varios fatores como idade, historia 
familiar, estagio da doen^a e atividade laborativa devem ser con- 
siderados antes da defini^ao da op<;ao cirurgica. Alguns autores 
valorizam caracterfsticas anatomicas, como deformidade em fle¬ 
xao de 30° a 40° na metacarpofalangiana ou > 20 ° na interfalan- 
giana proximal na indica^ao do procedimento. A interven^ao 
cirurgica tipo fasciectomia parcial ou total, com ou sem enxerto 
de pele, esta indicada para pacientes com doen^a avan^ada e 
contratura digital progressiva > 30°. A tecnica da “palma aberta” 
modificada, utilizando uma pelfcula de celulose, tem possibili- 
tado resultados funcionais altamente satisfatorios . 45 

Outro procedimento cirurgico descrito e a aponeurotomia per- 
cutanea com agulha, com a qual o cirurgiao promove a desconexao 
da fascia e do tendao aderidos, utilizando uma agulha inserida em 
varios pontos do seu trajeto na face palmar da mao e no quirodacti- 
lo lateral. O procedimento e menos invasivo e reservado para casos 
em fases mais precoces e prindpalmente com contraturas localiza- 
das em metacarpofalangianas. Pode ser utilizado em associa^ao 
com infiltrafao de corticosteroides com bons resultados e menor 
recorrenda em 6 meses . 47 Entretanto, nao tem boa eficacia em ca¬ 
sos avan^ados, havendo maior risco de recorrenda a longo prazo. 
As complica 0 es descritas sao microlesao de inerva^ao do dedo, 
pseudoaneurismas e microtraumas no tendao flexor. 

A infiltra^ao de colagenase (clotridia histolyticum collagena- 
$e) tambem tem resultados beneficos em pacientes com estagio 
precoce da contratura, com recorrenda baixa . 48,49 Os efeitos ad- 
versos locais sao frequentes, como edema no local da injefao, 
hemorragia local, dor e ate ruptura do tendao flexor. 

Outras terapias descritas, como uso de orteses e radiotera- 
pia, nao tem bons resultados ou suporte na literatura med ica. 

Prognostico 

A evolu^ao da doen^a e variavel e nao ha terapia descrita que 
interrompa o processo de cicatriza^ao. Em ate 10 % dos casos 
pode ocorrer regressao. Contudo, sem qualquer interven 9 ao te- 
rapeutica, a doen^a pode progredir em 50 % dos casos, em pou- 
cos anos. O risco de recorrenda e maior nos pacientes jovens, 
com doen 9 a ativa bilateral, naqueles com forte historia familiar 
e com lesoes fibroticas ectopicas . 50 

DEDO EM GATILHO (DEDO SALTANTE) 

O dedo em gatilho caracteriza-se pela impossibilidade de exten- 
sao completa dos dedos apos flexao maxima, como resultado 


de tenossinovite estenosante do tendao flexor superficial sob a 
cabe 9 a metacarpiana. 

A flexao quase sempre se faz com facilidade, mas, ao for 9 ar 
sua extensao, percebe-se “estalido” ou “salto”, como que ultra- 
passando um obstaculo. Esse fenomeno, chamado de “gatilho”, 
na maioria das vezes e doloroso. O polegar, o 2- e o 3 a dedos 
sao os mais acometidos. Frequentemente, observamos a palpa 9 ao 
um nodulo doloroso na superficie palmar, proximo a articula- 
9 S 0 metacarpofalangiana. Dentre as causas mais frequentemente 
observadas, citam-se a artrite reumatoide, o diabetes e o hipoti- 
reoidismo. Eventualmente traumatismos locais, artrite microcris- 
talina e infec 9 oes, incluindo a tuberculose e a esporotricose, tem 
sido associados ao dedo em gatilho. O diagnostico e clfnico, nao 
necessitando de metodos complementares de imagem ou labora- 
toriais. A ultrassonografia pode auxiliar no tratamento por meio 
de tecnicas de infiltra 9 ao e cirurgicas do ponto de gatilho . 51 

O tratamento baseia-se em redu 9 ao das atividades manuais, 
fisioterapia com calor local e exercfcios suaves, ortese para o 
dedo afetado (em extensao) e AINE. O tipo de ortese, com blo- 
queio da metacarpofalangiana ou com bloqueio ate da interfala- 
giana distal, depende da apresenta 9 ao clfnica, fun 9 ao laborativa 
e atividades de lazer do paciente . 52 

A infiltra 9 ao de corticosteroide na bainha do tendao afe¬ 
tado tem-se mostrado eficaz em mais de 90% dos casos, e o 
tempo medio de alfvio tem sido de 2 anos. A infiltra 9 ao local 
de corticosteroides e superior em eficacia a infiltra 9 ao de outros 
farmacos, como anestesicos, e mesmo ao bloqueio anestesico, a 
curto e a longo prazo . 53 

O tratamento cirurgico consiste na abertura do anel fibro- 
so da bainha do tendao flexor dos dedos, sendo indicado para 
pacientes com sintomas cronicos e que nao responderam ao 
tratamento clfnico. O tratamento cirurgico tem obtido melho- 
res taxas de cura que o tratamento conservador em grupos pre- 
-selecionados . 54 

SINDROME DOLOROSA REGIONAL 
COMPLEXA 

A sfndrome dolorosa regional complexa e uma desordem que 
acomete os membros, caracterizada por uma associa 9 ao de si- 
nais e sintomas, como dor intensa, edema, disfun 9 ao vasomo- 
tora autonomica, limita 9 ao da mobilidade e desmineraliza 9 ao 
ossea regional. E frequentemente desencadeada por trauma, 
cirurgia ou evento vascular, como infarto agudo do miocardio 
ou acidente vascular cerebral. E conhecida por diferentes termi- 
nologias, como distrofia simpatica reflexa, algoneurodistrofia, 
atrofla de Sudeck, causalgia e sfndrome ombro-mao, entre ou¬ 
tras, mas atualmente o termo sfndrome dolorosa regional com¬ 
plexa e considerado o que melhor caracteriza a doen 9 a . 55 

Epidemiologia 

A falta de informa 9 oes sobre a incidencia e a prevalencia da 
sfndrome dolorosa regional complexa pode ser explicada pelo 
frequente desconhecimento medico sobre a doen 9 a, pelo gran¬ 
de numero de casos atfpicos que nao sao diagnosticados e pela 
falta de criterios diagnosticos bem-definidos. Acomete predomi- 
nantemente homens entre 40 e 60 anos, mas pode ocorrer em 
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qualquer faixa etaria. As condigoes mais frequentemente associa- 
das sao lesao de partes moles (40%), fraturas (25%), infarto do 
miocardio (12%) e acidente vascular cerebral (3%). A incidentia 
da sfndrome dolorosa regional complexa associada ao infarto do 
miocardio e ao acidente vascular cerebral tem-se reduzido com as 
orientates atuais de deambulagao precoce e mobilizagao passiva 
de membros em pacientes acamados. Os disturbios emodonais 
podem ser importantes fatores precipitantes e estao associados 
aos quadros mais graves e que nao respondent adequadamente 
ao tratamento. O diabetes, a hipertrigliceridemia e a distonia 
neurovegetativa parecem predispor ao desenvolvimento da sm¬ 
drome, e, em cerca de 25% dos pacientes, o fator precipitante 
nao e identificado (Tabela 10.5). 56,57 

Etiopatogenese 

Apesar de a patogenese da sfndrome dolorosa regional complexa 
ainda nao ter sido totalmente esclarecida, acredita-se que a base 
do processo seja um disturbio do sistema nervoso autonomo. 
A teoria mais aceita e a de que as fibras dos axonios lesados, 
ao se tornarem mais sensfveis a pressao e as aminas simpaticas, 
desencadeariam reflexos patologicos, provocando disturbios 
vasculares perifericos. A libera gao de mediadores inflamatorios 
sericos e neuropeptfdeos (substancia P, peptfdeo Y e gene de 
calcitonina relacionada com peptfdeo) esta entre os mecanismos 
propostos para explicar a dor persistente e a alodinia. Os nfveis 
sericos da interleucina 8 e dos receptores I/II do fator de necrose 
tumoral sao maiores nos pacientes com sfndrome dolorosa re¬ 
gional complexa quando comparados com controles? 8 

Estudos sugerem que fatores geneticos podem estar envol- 
vidos na patogenese da sfndrome dolorosa regional complexa. 
A presenga de antfgenos do complexo de histocompatibilidade 

TABELA 10.5 Condigoes associadas a Sfndrome 
Dolorosa Regional Complexa 

T rauma 

Disturbios neurologicos 
Traumatismo craniano 
Acidente vascular cerebral 
Convulsoes 
Doertga de Parkinson 
Lesoes medulares 
Neuralgia pos-herpetica 
Neuropatia periferica 

Disturbios osteoarticulares 
Doengas cervicais 
Lesao do manguito rotador 

Insuficiencia coronariana 

Personalidade histerica 

Medicamentos 
Anticonvulsivantes 
Barbituricos 
T uberculostaticos 

Outras 

Queimaduras 
Lesoes vasculares 
Gravide 2 

Tuberculose pulmonar 

Idiopatica 


maior do tipo HLA-A3, B7 e DR2(15) foi observada com fre¬ 
quence 2 vezes maior nos pacientes do que nos controles. Em 
5 dos 6 pacientes que foram HLADR2 observou-se resistencia 
ao tratamento, sugerindo um possfvel componente genetico nos 
casos com pior resposta terapeutica. 59 

Quadro clmico 

O diagnostico da sfndrome dolorosa regional complexa requer 
a presenga de dor regional e alteragoes sensoriais, seguindo cla- 
ramente um evento desencadeante. A dor e de uma intensidade 
maior que o esperado para o trauma desencadeador e e frequen¬ 
temente associada a edema, alteragao da cor da pele, mudamja 
da temperatura e sudorese. 

Dois tipos de sfndrome dolorosa regional complexa sao re- 
conhecidos: 55 

• Tipo I: corresponde aos pacientes com sfndrome dolorosa 
regional complexa sem uma lesao de nervo definida, e repre- 
senta cerca de 90% das apresentagoes clfnicas. 

• Tipo II: formalmente chamado causalgia, refere-se a casos em 
que existe uma lesao de nervo definida. 

Em 1958, Steinbrocker etal. descreveram 3 estagios clfnicos 
distintos da sfndrome, validados por estudos clfnicos ate hoje: 60 

• Estagio I: e a chamada fase hipertrofica, com duragao media 
de 3 a 6 meses e caracterizada por dor, edema e disturbios 
vasomotores que podem atingir a mao (50% dos casos), 
ombro ou ambos (17%). A dor e quase sempre subita, tipo 
“choque” ou “queimagao”, e de intensidade que varia de leve 
dolorimento a uma dor lancinante, desencadeada pelo sim¬ 
ples toque. A pele torna-se quente, avermelhada, brilhante, 
com sudorese excessiva e, frequentemente, com hipoestesia 
em luva. Observa-se, em alguns casos, redugao ou aumento 
no crescimento dos pelos e unhas (Figura 10.8). 

• Estagio II: e a fase distrofica, que tambem pode durar de 3 
a 6 meses. Manifesta-se pela resolugao parcial de alguns dos 
sintomas do estagio I, seguida de induragao da pele, atrofia 
do tecido subcutaneo, redugao da forga dos musculos in- 
trfnsecos, espessamento da capsula articular e rigidez com 
deformidade em flexao dos dedos. 



FIGURA 10.8 Sfndrome dolorosa regional complexa: alteragoes 
iniciais da sfndrome revelam edema global da mao esquerda. 
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• Estagio III: e a fase atrofica (sequela), caracterizada por de- 
saparecimento da dor e instabilidade vasomotora, com pre¬ 
dominance de atrofia e contratura do segmento acometi- 
do. Os estudos mostram que muitos pacientes nao passam 
pelas 3 fases ou sofrem sobreposipao de uma delas, e nem 
sempre os episodios sao isolados, podendo — com menor 
frequence - ser bilaterais ou migratorios. Deve-se destacar 
tambem que a sfndrome dolorosa regional complexa nao se 
restringe aos membros superiores, podendo acometer pe, 
joelko, quadril e, raramente, coluna vertebral. A presenpa 
de um componente psicologico tem sido observada, com 
predominance da labilidade emotional, histeria, ansiedade 
e depressao. 61 

Diagnostico diferencial 

A smdrome dolorosa regional complexa, prindpalmente a for¬ 
ma incompleta e atfpica, pode ser confimdida com varias do- 
enpas, em decorrencia da larga variedade de sinais clfnicos. A 
forma unifocal deve ser diferenciada da artrite infectiosa, infla- 
matoria ou cristalina, e, nos estagios tardios, a esclerodermia e 
a contratura de Dupuytren devem ser exclufdas. O diagnostico 
diferencial deve ser realizado tambem com neurose de ansieda¬ 
de, edema linfatico e venoso, tromboflebite, isquemia arterial, 
reapao inflamatoria secundaria a fratura recente, osteomielite 
tuberculosa e piogenica e infecpao de partes moles. 62 

Exames complementares 

O diagnostico da smdrome dolorosa regional complexa e clfni- 
co, porem alguns exames podem auxiliar na definipao do qua¬ 
dra e do controle do tratamento. 

Radiologia 

No estudo radiologico do segmento atingido, podem ser vis- 
tos edema dos tecidos moles e uma osteoporose regional. A 
osteoporose aparece somente apos varias semanas ou meses, e 
geralmente e localizada (mosqueada) nas fases precoces, e difu- 
sa nas fases tardias (Figura 10.9). Em fases avanpadas, podem 



FIGURA 1 0.9 Smdrome dolorosa regional complexa: ossos do 
carpo e metacarpianos com osteoporose salpicada e espapo ar¬ 
ticular normal. 


acontecer, raramente, alterapoes radiologicas, como subluxa- 
pao, novas formapoes osseas e alterapoes degenerativas extensas. 
As alterapoes radiologicas podem nao aparecer durante toda a 
evolupao da smdrome, especialmente em crianpas, cujas radio- 
grafias sao normais em 70% dos casos. Em toda evolupao da 
doenpa, o espapo articular e preservado, e nao ocorre esclerose 
ossea. ^ 

ClNTILOGRAFIA OSSEA 

A cintilografia ossea demonstra precocemente uma captapao au- 
mentada quando e realizada com albumina e bisfosfonatos mar- 
cados com tecnecio (Tc99), que aparece antes de qualquer alte- 
rapao radiologica. Em crianpas ou adultos jovens, ao contrario 
dos adultos, pode ser observada marcante redupao da captapao 
ossea em mais de 65% dos casos. A cintilografia deve ser realiza¬ 
da nos estagios I e II da sfndrome dolorosa regional complexa, 
e e de valor limitado quando realizada apos 6 meses do infcio 
dos sintomas. Apresenta maior sensibilidade (97% versus 73%) 
e especificidade (86% versus 57%) quando comparada com a 
radiografia simples (Figura 10.10). 64 

Tomografia computadorizada 

A tomografia computadorizada pode mostrar areas de osteopo¬ 
rose, prindpalmente no estagio III, mas ainda nao esta definido 
se ela e mais sensfvel ou especffica que a cintilografia ou a radio¬ 
grafia simples em qualquer estagio da sfndrome. Considerando 
custo, irradiapao e experienda limitada com o uso de tomo¬ 
grafia computadorizada, tem sido sugerido nao a indicar como 
teste diagnostico na sfndrome dolorosa regional complexa. 65 

Ressonancia magnetica 

A ressonancia magnetica (RM) pode apresentar alterapoes em 
todas as fases da doenpa nos pacientes com a sfndrome dolo¬ 
rosa regional complexa e pode ser particularmente util para 



FIGURA 10.10 Sindrome dolorosa regional complexa: a cintilo¬ 
grafia mostra uma hipercaptagao nas regioes articulares da mao 
direita. 
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identificar a doen^a em estagio 1 e 3. Geralmente mostra alte- 
ra^oes inespedficas, como espessamento cutaneo, aumento de 
contraste tecidual, edema de partes moles e, em pacientes no 
estagio III, atrofia muscular. 66 

Laborat6rio 

Quanto a avalia^ao laboratorial, a sfndrome dolorosa regional 
complexa, por si so, nao causa alterafoes que possam fornecer 
indicates diagnosticas. 

Tratamento 

O melhor tratamento da sfndrome dolorosa regional comple¬ 
xa e a preven^ao. A mobiliza^ao precoce nos casos de fratura e 
pos-operatorio pode reduzir o risco do desenvolvimento desta 
sindrome. Nos pacientes com fratura de punho, o tratamento 
profilatico com vitamina C (500-1.500 mg/dia) tambem pode 
contribuir para a preven^ao da sfndrome. 67 

E fundamental a abordagem multidisciplinar e interven^ao 
terapeutica precoce, para evitar as sequelas irreversfveis do es¬ 
tagio III. O tratamento tern como objetivos controlar a dor, 
reduzir a estase vascular, evitar contratura e retra^ao capsular e 
reduzir a ansiedade e a depressao do paciente. 

Os agentes terapeuticos indicados tern sido analgesicos, AINE, 
antidepressivos, calcitonina nasal, corticosteroides, anticonvulsi- 
vantes e os bisfosfonatos. Os AINE sao as drogas de escolha para 
o controle da dor, apesar da necessidade usual de analgesicos mais 
potentes como os opioides nos casos graves. 

Os antidepressivos tricfclicos (amitriptilina ou nortriptilina) 
reduzem a dor, alem de auxiliarem no tratamento do compo- 
nente psfquico do quadro. Os anticonvulsivantes sao beneficos 
no tratamento da dor cronica, principalmente nos casos com 
hiperalgesia e alodinia. Trabalhos recentes tern demonstrado 
bons resultados do tratamento da sfndrome dolorosa regional 
complexa tipo I com gabapentina, pregabalina e lamotrigina. 1 ^ 

Um grupo de especialistas em dor cronica desenvolveu um 
consenso, que sugere iniciar o tratamento da dor da sfndrome 
dolorosa regional complexa com um antidepressivo tricfclico 
associado a um anticonvulsivante e a um AINE, e para aqueles 
com dor intensa, acrescentar um opioide: 

O corticosteroide pode ser util para o tratamento da fase 
edematosa, nas primeiras 4 a 6 semanas de instala^ao, em dose 
fracionada de 30-80 mg/dia, com redu^ao rapida quando o pa¬ 
ciente apresentar melhora do quadro. O tratamento com corti¬ 
costeroide com baixas doses, contfnuo, pode se necessario por 
um perfodo prolongado nos casos graves. Os dados sugerem 
que pacientes com a doen^a em estagio III nao respondem ao 
tratamento com corticosteroide. !J 

A calcitonina (200 UI 2 vezes ao dia) tern sido indicada 
no tratamento da sfndrome dolorosa regional complexa porque 
retarda a reabsor^ao ossea e possui efeitos analgesicos. A revisao 
sistematica realizada em 2001 concluiu que a calcitonina ‘pare- 
ce ser efetiva” no tratamento da dor da sfndrome dolorosa regio¬ 
nal complexa, mas os resultados nao sao convincentes. Alguns 
autores indicam a calcitonina e a fisioterapia para os pacientes 
que persistem com quadro leve a moderado apesar do tratamen¬ 
to com AINE e antidepressivo tricfclico. 71 


Os bisfosfonatos, que sao indicados para prevenir reabsor- 
£ao ossea, tambem podem ser uteis para alfvio da dor. Estudos 
com pamidronato e alendronato mostraram bons resultados, no 
entanto, o pamidronato pode causar hipocalcemia sintomatica, 
e 40% dos pacientes que inicialmente apresentaram melhora 
com o tratamento com alendronato evoluiram com recidiva. 2 

Caso os tratamentos descritos anteriormente nao sejam 
efetivos dentro de 3 semanas, o bloqueio ganglionar simpati- 
co seletivo deve ser realizado. Realiza-se o bloqueio do ganglia 
estrelado para os membros superiores, e o da cadeia simpatica 
lombar para os membros inferiores. O bloqueio simpatico pode 
ser realizado pela infiltrafao, na cadeia simpatica, de anestesico 
local, como a lidocafna, ou pela administrate* endovenosa no 
membro afetado, isolado pelo torniquete pneumatico, de uma 
mistura de anestesico local e de agentes bloqueadores alfa (p. 
ex., guanitidina) ou de lidocafna e metilprednisolona. Os traba¬ 
lhos tern demonstrado resultados promissores com os bloqueios 
descritos. Para os casos cronicos e resistentes ao tratamento, tern 
sido sugerida a administra^ao epidural de baixas doses de mor- 
fina, quetamina e bupivacafna, intermitentemente, durante 3 a 
6 meses, com resultado satisfatorio. 73 

Em rela<;ao a fisioterapia, a mobiliza^ao ativa precoce e o 
correto posicionamento do segmento afetado permitem evitar 
retraces e deforma^oes tardias. Tern sido descrito, com resulta¬ 
dos inconclusivos, o uso de ultrassom, eletroterapia e hidrotera- 
pia. A imobiliza^ao, principalmente com orteses, pode intensi- 
ficar as manifestaqoes clfnicas. 74 

E tambem importante a abordagem do componente emo- 
cional, com psicoterapia e medica^ao apropriada, que permi¬ 
tem maior adesao do paciente ao tratamento e, em consequen- 
cia, resolu^ao mais rapida do processo. 75 Estudo sugeriu que o 
tabagismo pode ser fator de risco para sfndrome dolorosa regio¬ 
nal complexa, portanto os pacientes devem ser aconselhados a 
interromperem o uso do cigarro.' 6 

Prog nost ico 

O tempo de restabelecimento completo e variavel, de meses a 
anos. Embora a evolufao, com frequencia, seja benigna, alguns 
pacientes evoluem com sequelas definitivas, formas recorrentes 
ou polifocais, caracterizadas por envolvimento simultaneo de 
multiplas areas articulares e complicates graves, como infec- 
^ao, ulcera, edema cronico, distonia e mioclonia. 

A incidencia de casos resistentes ao tratamento e com evo- 
lu^ao insatisfatoria e maior no grupo de pacientes com dura^ao 
da sfndrome superior a 12 meses, no grupo com doen^a nos es- 
tagios II e III, em casos com associa^ao de lesao ou compressao 
neural como consequencia de trauma inicial, e nos pacientes em 
que a sfndrome se inicia com reduf ao da temperatura da pele da 
extremidade acometida. 77 

Diante de tais informaqoes e da prevalencia nao desprezfvel 
da sfndrome, e necessario um alto fndice de suspei^ao, para o 
diagnostico e tratamento precoces. 
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Quadril 


Sergio Nogueira Drumond 
Fernando Corradi Fonseca Drumond 


introduqAo 


A articulagao do quadril apresenta inumeras afecgoes que se 
agrupam nas doengas do tipo congenito, de desenvolvimen- 
to e adquiridas. Essa articulagao e de extrema importancia na 
marcha e no suporte do peso corporal, e sua disfungao provoca 
claudicagao e dor durante a locomogao. E tambem uma articu¬ 
lagao com grande mobilidade, permitindo ao homem ajustar-se 
ao melo ambiente e exercer diferentes atividades profissionais e 
atleticas. 


A NATO MIA BASICA E BIOMECANICA 


A articulagao do quadril e do tipo esferoidal e composta do ace- 
tabulo e da cabega femoral. Trata-se de uma articulagao do tipo 
bola-soquete, que lhe da ampla mobilidade combinada com 
grande estabilidade. A estabilidade do quadril e assegurada 
pela profunda insergao da cabega femoral no acetabulo, pela 
resistente capsula fibrosa e pelos poderosos grupos musculares 
que cruzam a articulagao promovendo estabilidade adicional e 
consideravel alavanca para exercer sua for 9 a de agao. Alem dos 
musculos e ligamentos, ha estruturas que agem protegendo a 
articulagao em suas saliencias osseas, como as bursas (Figura 
11 . 1 ). As mais importantes sao a trocanteriana e a ileopectmea, 
nao raro causas de sfndromes dolorosas. Tambem a musculatura 
pode ser origem de dor, como a sfndrome dolorosa do musculo 
piriforme, que pode ser de diffcil diagnostico. 

A fungao do quadril e multipla e inclui locomogao, sustenta- 
gao de peso, mobilidade articular pela articulagao coxofemoral e 
a defesa dos orgaos pelvicos. Para exercer essas fimgoes, o qua¬ 
dril apresenta estruturas e disposigoes peculiares que sao unicas: 
sua capsula e formada por tecido fibroso denso e reforgada pelos 
ligamentos iliofemoral, fsquio capsular e pubocapsular, o que 
a torna uma das estruturas mais resistentes do corpo humano. 
A capsula alterna relaxamento e tensionamento em diferentes 


posigoes do quadril, o que permite sua fungao estabilizadora e 
funcional sem limitar a grande mobilidade. A estabilidade ma¬ 
xima do quadril ocorre em ortostatismo ao suportar peso. Para 
permitir ampla mobilidade, a porgao proximal do femur tern 
aspecto de um lampiao suportado por um poste. Esse sistema 
de formas baseia-se em um arranjo anatomico em que o calcar 
femoralis, uma formagao ossea densa, suporta o maior esforgo 



Bursa 

iliopectinea 


Bursa 

Isquioglutea 


Lig. Inguinal 


A. Femoral 


FIGURA 11.1 A Figura mostra as tres principals bursas do quadril 
na posigao anatomica. A bursa trocanterica e a mais frequente- 
mente afetada. 
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de todo o corpo humano. Ao andar, subir escadas e correr, o 
corpo humano tem de desenvolver formas de elevada grandeza, 
printipalmente para equilibrar a pelve e manter o movimento 
osdlatorio uniforme e harmonico da marcha. 

Nosso organlsmo procura usar a gravidade associada ao mi- 
nimo possivel de forga muscular, para produzir marcha mais 
eficiente em relagao ao dispendio energetico. Uma analise das 
formas que agem no quadril pode ser feita tomando como exem- 
plo um paciente com apoio monopodalico, bipodalico e com o 
uso de bengala na mao contraria. Quando se esta de pe sobre 
as duas pernas, a for 9 a exerdda em cada um dos quadris e da 
metade do peso corporal. Se essa pessoa se apoia em uma das 
pernas, o quadril sujeito ao apoio sustentara cerca de quatro 
vezes o peso corporal. Se a pessoa esta correndo, essa articulagao 
em apoio monopodal ficara sujeita a formas ainda maiores, de- 
vido a aceleragaO) gravidade e agao muscular adicional. Ja o uso 
de bengala na mao contraria, ao atuar como um grande brago 
de alavanca, pode reduzir cerca de 8-10 vezes a carga sobre esse 
quadril. Uma recomendagao classica dos ortopedistas ingleses e 
sugerir aos pacientes que nao jogue fora a bengala mesmo apos 
a sua condigao ter sido melhorada apos o tratamento cirurgico. 
Tais dados mostram que um quadril com paralisia muscular ou 
disfongao do medio gluteo, subluxagao, instabilidade ou doen- 
gas degenerativas e obrigado a suportar formas muito mais inten- 
sas, agravando a dor e a dificuldade de marcha . 1 


EXAME FISICO 


Para o exame do quadril, o paciente se deita em decubito dor¬ 
sal, com o mlnimo de roupa da cintura para baixo. Um aspec- 
to sempre importante e o encurtamento do membro inferior: 
avalia-se o encurtamento real atraves da medida crista illaca- 
maleolo medial e o encurtamento aparente pelo comprimento 
linha umbilical-maleolo medial. Observar o nivel do trocanter 
e das cristas, com atengao para a linha de Nelaton e o triangu- 
lo de Bryant. A amplitude de movimentos deve ser pesquisada 
em seis diregoes: flexao e extensao, abdugao e adugao, rotagao 
interna e rotagao externa. O teste para contratura de flexao do 
quadril e do reto femoral e conhecido como teste de Ely (Fi- 
gura 11 . 2 ). O teste e feito com o paciente em decubito ventral 
na mesa de exame. Segura-se o tornozelo do lado examinado e 
flete-se o joelho passivamente. Em caso de contratura do reto 
femoral ocorrera flexao do quadril, que vai elevar a pelve. Esse 
teste e positivo para contratura dos flexores do quadril em geral. 
Pode ser observado em doengas como artrose, sequelas de polio 
e paralisia cerebral, e por contratura do reto por injegoes de 
medicamentos na porgao anterior da coxa. Ha um teste para 
determinar o acometimento do quadril de um lado e da sacroi- 
llaca contralateral, que e o teste de Fabere, calcanhar no joelho 
ou Patrick (Figura 11.3). Esse teste e usado para detectar alte- 
ra^oes da mobilidade e degenera^ao do quadril sem diferenciar 
qual movimento esta limitado. Determina-se a mobilidade em 
flexao, abdu^ao e rota^ao externa. As iniciais desses movimen¬ 
tos foram usadas por Patrick para designar o teste . 2 

A dor no quadril do lado testado ou a limita^ao dos movi¬ 
mentos indica teste positivo para doen$a do quadril do mesmo 
lado. Se a dor for referida na sacroilfaca contralateral, indicara 



FIGURA 11.2 O teste de Ely e utilizado para avaliar contratura do 
musculo reto femoral. 


doen^a dessa articula^ao. O teste e mais conhecido e mais usado 
para avaliar as articulates sacroihacas. 

A extensao e obrigatoriamente pesquisada, fazendo-se a 
anulatjao da lordose lombar pela classica manobra de Thomas 
(Figura 1 1.4). Essa manobra permite avaliar a presemja de de- 
formidade em flexao fixa do quadril, muitas vezes mascarada 
pelo aumento da lordose lombar. A flexao passiva do quadril 
contralateral retifica a coluna lombar e revela a amplitude real 
da deformidade em flexao, comum apos doen^as como sequela 
de artrite septica, poliomielite, artrose degenerativa, entre ou- 
tras. Um movimento que, se limitado, prejudica de modo im¬ 
portante a marcha e a fun^ao do quadril e a abdu^ao, que deve 
ser pesquisada primeiro passivamente, com o paciente deitado. 
Ao testar a abdu^ao de um quadril, a pelve deve ser estabilizada. 
Faz-se isso abduzindo tambem o quadril contralateral e deixan- 
do que a perna caia sobre o outro lado da mesa. O joelho fletido 
com a perna caida contralateralmente permitira que o quadril 



FIGURA 11.3 Teste de Fabere ou Patrick para avaliar quadril do- 
loroso e doenga da sacroilfaca contralateral. 
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FIGURA 11.4 A manobra de Thomas permite determinar a pre¬ 
senga de deformidade em flexao do quadril que fica mascarada 
pela lordose lombar. A manobra anula a lordose iombar e expoe a 
deformidade em flexao. 


do lado do examinador seja avaliado corretamente em sua am¬ 
plitude de abdugao — manobra de Appley (Figura 11.5). No 
exame muscular, a pesquisa mais importante refere-se a forga 
ativa dos abdutores (musculo gluteo medio). A abdugao ativa e 
de extrema importancia no exame do quadril, podendo-se dizer 
que, se um quadril tern abdugao ampla, em geral nao ha nada 
de errado com ele. Entretanto, se nao abduz completamente 
deve-se considerar a presenga de diferentes doengas ortopedicas. 
A abdugao pode ser tambem avaliada de modo funcional, atra- 
ves da manobra de Trendelenburg (Figura 11.6). ' 

Se o sinal de Trendelenburg esta positivo, ha um problema 
grave no quadril, apesar de o exame nao ser espedfico para ne- 
nhuma doenga. O metodo classico de se fazer o teste e pedir 
ao paciente que se apoie de modo alternado em uma e outra 
perna, para observar se ha queda de pelve do lado em que nao 


esta apoiado. Como esse sinal define a presenga de um meca- 
nismo abdutor deficiente, quando positivo o medio gluteo nao 
consegue nivelar a pelve, e esta cai do lado contrario. Na Figura 
11.6, o sinal e positivo do lado direito, e a pelve esquerda desni- 
vela. A presenga do sinal de Trendelenburg positivo indica que 
a musculatura glutea esta paralisada, como na poliomielite, nas 
distrofias musculares progressivas e em doengas em que o fulcro 
articular esta prejudicado, como na artrose, na doenga de Per¬ 
thes e na luxagao do quadril. 


DOENGAS E SIN DROMES DO QUADRIL 


Grande numero das patologias que afetam o quadril do adulto 
inicia-se em fases precoces da vida, as vezes no utero, no lacten- 
te, infancia e adolescencia. Muitas dessas doengas nao foram 
tratadas, so o foram de modo insuficiente ou ate mesmo fo¬ 
ram tratadas corretamente, mas continuam bastante graves para 
produzirem dor e incapacidade na vida adulta. A Tabela 11.1 
mostra as doengas, sua cronologia de aparecimento e relagao 
com a idade do paciente. Esse quadro cronologico serve de base 
ao diagnostico das doengas do quadril. 


OSTEOARTROSE DO QUADRIL 


CONCEITO, SINONIMIA E CLASSIFICAQAO 

A osteoartrite do quadril (OA) ou coxartrose e uma doenga ar¬ 
ticular degenerativa. Tern vasta sinonimia: artrose senil do qua¬ 
dril, artrite deformante e artrite hipertrofica. A coxartrose, j un- 
tamente com as artroses degenerativas das outras articulagoes, e 
a doenga articular mais comum, provocando dor e incapacidade 
em mais de 13% da populagao adulta do mundo. Essa doenga 
de evolugao lenta e progressiva era considerada uma condigao 



FIGURA 11.5 A manobra de Appley trava a coxofemoral contra¬ 
lateral deixando se cair a perna para fora da mesa. O lado pesqui- 
sado mostrara a abdugao real. 



FIGURA 11.6 Quando o paciente se apoia na perna com fraque- 
za de medio gluteo a bacia do lado contralateral nao se eleva - 
este e o sinal positivo indicando doenga do quadril. 
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TABELA 11.1 

Atgoritmo das doengas do quadril 

Nascimento 

Displasia do quadril 

Osteopetrose do quadril 

Luxagao congenita 

1 a 2 anos 

Artrite septica do quadril 

2 a 4 anos 

Tuberculose do quadril 

Coxa vara congenita 

Sinovite transitoria 

4 a 10 anos 

Doenga de Legg-Perthes 

Psoite 

Doenga de Still 

10 a 16 anos 

Epifisiolise proximal do femur 

Tu mores benignos 

Osteocondrite dissecante do quadril 
Espondilite anquilosante no quadril 

Artrose secundaria a displasia 

Adulto jovem 

Tumores malignos 

Osteonecrose 

Osteoporose transitoria 

Edema osseo 

Fratura por insuficiencia da cabega femoral 
Osteocondromatose 

Bursite do quadril 

Tumores malignos 

Meia idade 

Artrite reumatoide 

Artrose secundaria a outras doengas 
Osteonecrose 

Tumores metastaticos 


Idade avangada Doenga de Paget 

Artrose primaria 


inerente a idade e consequencia inexoravel da forga da gravida- 
de sobre as articulagoes. O nome doenga articular degenerativa 
tenta ligar a doenga ao processo de envelhecimento, sugerindo 
que a condigao evolui inevitavelmente com o avangar da idade, 
o que nao e mais aceito pel os ortopedistas. 

O termo osteoartrite implica a admissao de uma etiologia 
inflamatoria que nao se verifica nessa doenga: o aspecto infla- 
matorio seria uma resposta local aos processos de destruigao 
articular. Hoje admite-se que a coxartrose e uma doenga nao 
inflamatoria que afeta a cartilagem articular, o osso subcondral, 
os ligamentos, a capsula, a membrana sinovial e os musculos 
periarticulares. O processo nao ocorre apenas na cartilagem, 
porem esse seria o fator patologico mais importante: degene- 
ragao da cartilagem com fibrilagao, fissuras, ulceragoes e um 
completo adelgagamento dessa cartilagem, diminuindo o es- 
pago articular radiografico. Tradicionalmente, a osteoartrose e 
dividida em primaria ou secundaria. Na osteoartrose primaria, 
os fatores etiologicos nao sao conhecidos, e na osteoartrose se¬ 
cundaria esses fatores sao conhecidos e se devem a uma serie de 
diferentes processos patologicos, traumaticos ou nao traumati- 
cos. Nem todas as articulagoes sao igualmente acometidas pela 
osteoartrose: os quadris e joelhos sao mais atingidos, e isso pro- 
vavelmente se relaciona com a teoria da evolugao - quando os 
seres humanos tornaram-se bfpedes, as articulagoes dos quadris 
e joelhos nao souberam lidar com a nova posigao e, devido ao 
maior suporte de peso, tern tendencia a degenerar. 4 


EPIDEMIOLOGIA 

A coxartrose e uma doenga de carater cronico, de evolugao lenta 
e sem repercussoes sistemicas. Juntamente com a articulagao dos 
joelhos, que sao articulagoes que suportam peso, consiste no mais 
frequente grupo de doengas articulares incapacitantes em todo o 
mundo. Um estudo americano mostra que a coxartrose acomete 
240/100.000 pessoas por ano nos Estados Unidos. A coxartrose e 
incomum em adultos antes dos 40 anos e extremamente comum 
apos os 60 anos. A osteoartrite primaria do quadril e uma doenga 
extremamente frequente na Inglaterra e nos Estados Unidos. Na 
Inglaterra chega a ser um problema gravfssimo de saude publica. 
A maioria dos adultos de ambos os sexos, acima de 60 anos, tern 
elevada possibilidade de apresentar coxartrose. 

No Brasil, o INSS mostrou que 10,6% dos beneffcios em 
um ano se devem a doengas osteoarticulares, sendo 7,8% de os¬ 
teoartrose. A Sociedade Brasileira de Reumatologia estima que 
existam no Brasil cerca de 16 milhoes de reumaticos, sendo dois 
milhoes de indivfduos com osteoartrose em geral. 

Epidemiologicamente pode-se definir os fatores de risco 
para o aparedmento dessa doenga. Sao fatores bem conheci¬ 
dos a obesidade, os disturbios hormonais como a acromegalia, 
traumas repetitivos, conformagao articular alterada, como na 
epifisiolise proximal do femur, displasia e doenga de Perthes, hi- 
permobilidade articular, fatores geneticos e hereditarios, doen¬ 
gas previas da articulagao, como artrite septica, doenga de Paget, 
artrite reumatoide e gota. 

ETIOLOGIA 

A coxartrose nao tern causa unica, mas uma variedade de condi- 
goes que levam ao estagio final comum. Pode surgir na ausenda 
de uma causa definida e e considerada como primaria ou idio- 
patica. Ha forte associagao de coxartrose primaria e idade mais 
avangada do paciente. A coxartrose pode se desenvolver a partir 
de uma serie de doengas e condigoes, como traumas, infecgoes 
e uma variedade de entidades congenitas, de desenvolvimento, 
de crescimento, metabolicas e neurologicas. A coxartrose secun¬ 
daria, em geral, acomete grupos mais jovens de padentes. Um 
exemplo classico de artrose secundaria precoce e a que se desen- 
volve em quadris displasicos. 

As causas da coxartrose podem ser variadas, como e mostra- 
do na Tabela 11.2. 

PATOLOGIA E PATOGENESE 

O primeiro sinal visfvel de coxartrose e a fibrilagao das areas 
superfidais da cartilagem, que perde seu aspecto liso, brilhante 
e uniforme. Com a progressao da doenga aparecem fissuras, a 
cartilagem se torna rugosa, e as fendas atingem o osso subcon¬ 
dral. Com o aprofundamento das fissuras e com o desnuda- 
mento osseo subcondral inicia-se a formagao de esclerose, cistos 
e corpos livres articulares, provocando uma sinovite reacional. 
Histologicamente, o processo acomete os condrocitos, que sao 
celulas capazes de sintetizar colageno, proteoglicanos e enzimas 
denominadas proteases. Essas celulas mantem a homeostase da 
cartilagem normal, em que a velocidade de sfntese da matriz 
extracelular se iguala a velocidade de degradagao. Alteragoes que 
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TABELA 11.2 Etiologia da artrose 


Causas locals 


• Traumatismo previo 

Fraturas 


Luxagoes 

Instabilidade ligamentar 

• Condigoes nutricionais 

Raquitismo 

• Luxagao e displasias 

Manipulagao forgada 

congenitas 


• Disturbios vascuiares 

Necrose isquemica 

Doenga de Legg-Perthes 
Osteocondrite dissecante 

• Infecgoes na infancia 

Artrite septica 

Tuberculose 

• Doengas que interferem 

Doenga de Charcot 

com a inervagao da 
articulagao 

Mielomeningocele 

• Doengas hematologicas 

Hemofilia 


Drepanocitose ou Anemia 
falciforme 

• Doengas metabolicas 

Gota 

Ocronose 

Doenga de Gaucher 

Causas constitucionais 

Obesidade 

e ambientais 

Hipotiroidismo 

Causas geneticas 

Fator racia! 

Processo normal de envelhecimento 


provocam a coxartrose levam os condrocitos a perder sua habi- 
lidade de manter a matriz, que perde sua resistencia e elasticida- 
de, provocando destruigao dessa cartilagem. ■ 

CLfNICA 

A afecgao desenvolve-se insidiosamente e, geralmente, o pacien- 
te nao sabe quando comedou. A doenga e cronica desde o imcio 
e e diagnosticada pelo aumento da fadiga, dor inguinal que se 
irradia para o joelho, claudicagao e rigidez articular. A diminui- 
gao da mobilidade afeta primeiramente a extensao, a rotagao 
interna e a abdugao. Logo o paciente apresenta dificuldade de 
calcar sapatos e cortar as unhas dos pes. A dor e progressiva, 


inidando-se aos grandes e medios esforgos, posteriormente 
apresentando-se com atividades mfnimas. Pode tornar-se grave 
e intensa, aparecendo em repouso ou a noite durante o sono. 
O paciente consegue andar distancias cada vez menores. Ha 
bloqueios e atritos articulares. O membro se posta deformado 
em flexao, adugao e rotagao externa. E dificil sentar e levantar 
em fase mais tardia. Por fim, o quadril torna-se rfgido, a forga 
muscular diminufda, a atitude viciosa esta presente, o paciente 
engorda e, embora a saude geral seja boa, o sofrimento e contf- 
nuo. O prognostico nao afeta a vida, mas sua qualidade, por sua 
evolugao irreversfvel e progressiva. 

AVALIAQAO DAS CONDIQOES CLINICAS DO 
PACIENTE 

A avaliagao ciinica pode ser bem estabelecida pelo metodo de 
Merle d’Aubigne, Postel e Charnley (Tabela 11.3). 3 Essa ava¬ 
liagao considera o grau de dor, a amplitude de movimentos e a 
marcha dos pacientes eeo parametro para a avaliagao do trata- 
mento cirurgico das artroplastias totals do quadril em artrose e 
outras doengas. 

EXAME FIS ICO DA COXARTROSE 

No exame do quadril artrosico pode ser notada a marcha do pa¬ 
ciente, constatando-se claudicagao com rotagao externa do mem¬ 
bro e encurtamento, que pode ser observado pelo desnfvel do om- 
bro e presenga de lordose lombar. Ha evidente atrofia do membro 
em casos mais avangados. Frequentemente, ha uma deformida- 
de em flexao oculta pela hiperlordose. Essa deformidade pode 
ser demonstrada pela manobra de Thomas, que anula a hiper¬ 
lordose. A deformidade em adugao ou limitagao da abdugao e 
tambem classica e pode ser observada pela manobra de Appley. 
O sinal de Trendelenburg esta presente na artrose do quadril. 
Ao exame, nota-se limitagao generalizada da amplitude de mo¬ 
vimentos, principalmente da rotagao interna e da abdugao. Os 
testes de Patrick e de Ely ajudam a determinar o grau de aco- 
metimento. 


TABELA 11.3 Avaliagao ciinica das artroses 5 


1 Dores muito fortes impedindo o sono 

Nula; Atitude viciosa 

Acamado, ou alguns metros com duas bengalas ou 
muletas 

2 Dores fortes durante a marcha impedindo 
qualquer atividade 

Atitude favoravel 0° a 30° 

Duragao e distancia muito limitadas com ou sem 
bengalas 

3 Dores fortes, mas toleraveis; Atividade limitada 

30° - 70° 

Limitada a menos de uma hora sem bengala, dificil 
sem apoio. E possivel posigao de pe proiongada 

4 Dores somente apos fadiga, desaparecem 
rapidamente com o repouso 

70° -140° 

Marcha e posigao de pe prolongadas com bengala, 
limitadas sem apoio 

5 Dores muito leves ou intermitentes; Dores ao 
iniciar a marcha; Atividade normal 

140° - 200° 

Posigao de pe proiongada e marcha sem bengala; 
Claudicagao 


6 Sem dores 


200° - 300° 


Normal 
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ESTAGIAMENTO RADIOGRAFICO 

Os sistemas de avaliagao radiografica tentam estagiar a gravi- 
dade da artrose com base no aspecto radiografico. Entretanto, 
deve-se sempre considerar que a clfnica e soberana e hi, fre- 
quentemente, dissociagao clinicorradiografica, em que pacien- 
tes com grave sintomatologia tern aspecto radiografico de dege- 
neragao pouco avangada e casos radiograficos avangados com 
pouca clfnica. Esse fato e importante ao se indicar o tratamento, 
principalmente quando se deve operar o paciente. Um dos sis¬ 
temas de estagiamento radiografico mais simples e facil de usar 
e o de Pearson e Riddell, 6 que e mostrado na Tabela 11.4, e que 
utiliza as alteragoes degenerativas na ordem de aparecimento 
nas avaliagoes radiograficas dos pacientes. 

TABELA 11.4 Estagiamento radiografico das artroses 6 


Estagiol 

Perda do espago articular 

Estagio 2 

Esclerose subcondral e osteofitos 

Estagio 3 

Formagao de cistos 

Estagio 4 

Subluxagao e achatamento da cabega 
femoral 


CLASSIFICAQAO DAS ARTROSES 

As classificagoes da coxartrose podem levar em consideragao 
varios aspectos, como gravidade, localizagao do processo em re- 
lagao ao quadril e a biologia. Bombelli 7 classificou a coxartrose 
em tres tipos de acordo com o comportamento biologico: atro- 
fica, normotrofica e hipertrofica. A classificagao radiografica foi 
sistematizada por Bombelli e Mendes 8 e e mostrada na Tabela 
11.5. Essa classificagao permite definir a causa clfnica provavel, 
ajuda a prever o prognostico e orienta o tipo de cirurgia recons- 
trutiva necessaria. A classificagao assume os termos primarios 
e secundarios, relacionados com a etiologia, aceitos universal- 
mente (Figura 11.7). 

TABELA 11.5 Classificagao radiografica morfologica 7 - 8 

Artrose Artrose incipiente 

Polar ou superior 

Concentrica ou intermediaria 

Medial 

Protrusa 

Destrutiva 

Secundaria Displasica 

Coxa magna (Residual) 



FIGURA 11.7 Classificagao de Bombelli e Mendes. A. Artrose primaria do tipo Polar ou Superior. U. Artrose primaria do tipo Medial ou 
Central. C. Artrose primaria do tipo Concentrica ou Intermediaria, D. Artrose secundaria do tipo Displasica. E. Artrose secundaria do tipo 
Cabega Magna ou Obliqua. 
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Ao lado do quadro clinico, as radiografias confirmam o diag¬ 
nostico, principalmente em caso de coxartrose primaria; nas 
formas secundarias, o aspecto radiografico pode ser enganador. 
E importante fazer o diagnostico etiologico, principalmente na- 
queles pacientes em que a evolu^ao da doen^a e diferente. O 
tratamento medicamentoso pode variar muito ou ser espedfico, 
e o tratamento cirurgico pode ser totalmente diverso. A artrite 
reumatoide e um dos diagnosticos diferenciais de importance: 
os sinais inflamatorios sao intensos, persistentes e de dificil con- 
trole, e a rigidez matinal e prolongada. As radiografias mostram 
diminuiifao do espa^o articular e osteoporose difusa. Nao ha 
osteofitos, mas pode haver cistos. 

A necrose avascular ou osteonecrose da cabe^a femoral aco- 
mete pacientes de meia-idade, com passado de uso de corticos- 
teroide, alcoolismo, gota, disbarismos, drepanocitose e outros 
achados epidemiologicos. A doemja, em geral, evolui de modo 
rapido para a incapaddade. As radiografias mostram aspectos 
caracterfsticos, como halo esclerotico na cabe^a femoral, sinal 
da crescente e afundamento segmentar da cabefa. O tratamento 
difere da coxartrose e e, em geral, feito com descompressao e en- 
xerto osseo, nas fases iniciais, e artroplastia total do quadril, nas 
fases tardias. Algumas artroses ditas secundarias, como doen^a 
de Gaucher e doen^a de Paget, apresentam aspectos clfnicos e 
radiograficos diferentes da coxartrose classica e tern tratamento 
espedfico. 

Outras artroses secundarias sao representadas pela doen^a 
de Charcot (relacionada com hansenfase, sffills tardia e ausencia 
congenita de dor), artrites septicas do quadril e artrite hemo- 
filica, enridades distintas que devem ter o diagnostico clinico 
bem definido para se estabelecer os tratamentos clinico e orto- 
pedico adequados. A artrose secundaria pos-traumarica e muito 
frequente, sendo representada, principalmente, pela fratura de 
acetabulo, que pode se seguir a tratamentos conservadores ou 
cirurgicos. 


TRATAMENTO CONSERVADOR DA ARTROSE 
DO QUADRIL 


A terapia nao farmacologica deve incluir exerclcios leves regu- 
lares, de preference na agua, redu^ao de atividades, redu^ao 
do peso e uso de bengala. O uso da bengala na mao oposta do 
paciente reduz em ate nove vezes o peso transmitido ao quadril 
doente. 

O analgesico preferido e o paracetamol, que pode ser usa- 
do por longos periodos na terapia analgesica oral. Os anti-in- 
flamatorios nao esteroides (AINEs) devem ser indicados nos 
pacientes que nao respondem ao paracetamol. Os iarmacos de 
aijao duradoura na osteoartrite (SYS ADO A - symptomatic slow 
acting drugs on osteoarthritis), como sulfato de glucosamina, 
sulfato de condroitina, diacerema, insaponificaveis de abacate 
e soja e acido hialuronico, tern efeito sintomatico e podem 
auxiliar na regenera^ao da cartilagem. Novos medicamentos a 
base de colageno tern sido introduzidos no tratamento clinico 
da artrose. 

As inje^oes de acido hialuronico podem ser feitas em caso de 
ineficiencia dos tratamentos farmacologicos referidos e quando 


o tratamento cirurgico nao pode ser ainda efetuado por algum 
motivo. As infiltrates de corticosteroide devem ser usadas com 
parcimonia. 


TRATAMENTO CIRGRGICO DA COXARTROSE 


O tratamento cirurgico e necessario em presen^a de dor persis- 
tente e deformidade progressiva. A limita^ao da amplitude nao 
e indica^ao para opera^ao se apenas uma articula^ao e acometi- 
da. No entanto, esta indicada em caso de envolvimento bilateral 
ou multiplo. A principal indica^ao para o tratamento cirurgico 
e a dor nao controlada com o tratamento conservador. 

As contraindicates para o tratamento cirurgico sao o es- 
tado geral do paciente, a idade muito elevada e a presen^a de 
infec^ao. Os procedimentos adotados para o tratamento da co¬ 
xartrose sao: osteotomias angulares, artrodeses e artroplastias do 


Artrodese 

A artrodese do quadril ou fusao articular esta indicada na 
osteoartrite do quadril unilateral, em que a artrose avan^ada 
produz dor intensa e o quadril ja esta rfgido. Em geral, essa 
incapacidade nao e causa de queixas do paciente, que ja esta 
acostumado com a rigidez e a limitasao presentes por varios 
anos. A artrodese e um procedimento aconselhado em pessoas 
jovens, que fazem trabalho pesado, nos quais a osteotomia 
nao mais esta indicada e a artroplastia e temeraria. Esta con- 
traindicada em comprometimentos bilaterais ou em pacientes 
com acometimento importante da coluna lombar ou joelho 
homolateral. 

Osteotomias 

As osteotomias proximais do femur foram muito utilizadas an¬ 
tes do advento das artroplastias. A razao precisa para o alivio 
da dor apos a osteotomia nao e bem conhecida: sabe-se que 
ha fatores mecanicos e biologicos para a melhora do quadro 
doloroso. 

Nenhum tipo de osteotomia e adequado para todo tipo de 
coxartrose, e todo caso deve ser submetido a estudo funcional, 
com radiografias em adufao e abdu^ao para avaliar em que 
situa<pao a cabeija se encaixa melhor no acetabulo. Se a cabe^a 
femoral centra-se melhor em abdu^ao, faz-se osteotomia vari- 
zante ou adutora (Figura 11.8A). Se a cabe^a femoral centra-se 
melhor em adu 9 ao, faz-se osteotomia valgizante ou abdutora 
(Figura 11.8B). Para osteotomia varizante, e pre-requisito a 
presen^a de abdu^ao maior que o angulo da osteotomia. Para 
osteotomia valgizante, e pre-requisito que o paciente apresen- 
te grau de adu^ao superior ao angulo da osteotomia. O quadril 
nao deve ter acometimento bilateral, nao pode ser reumatoide 
ou ter amplitude de movimento inferior a 70° para que a os¬ 
teotomia de bom resultado. O estudo funcional em adu^ao 
e abdu 9 ao, com osteotomia valgizante, e mostrado na Figura 
11.8C e 11.8D. Considerou-se que a centraliza 9 ao era melhor 
em adu 9 ao e optou-se, entao, por osteotomia de valgiza 9 ao 
(Figura 11.8 E). 
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FIGURA 11.8 A. Esquema mostra cabega femoral submetida a osteotomia varizante com melhora da superffcie de contato femur-ace- 
tabulo. H. Esquema mostra cabega femoral submetida a osteotomia valgizante com melhora da superffcie de contato femur-acetabulo. 
C. e D. Estudo funcional pre-operatorio em abdugao e adugao da coxofemoral a fim de orientar o tipo de osteotomia. E. Considerou-se 
que a centragem era melhor em adugao e optou-se entao por osteotomia de valgizagao. 
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Artroplastias do quadril 

A artroplastia total do quadril e o mais comum e o mais bem- 
sucedido tratamento para as artroses avamjadas do quadril. 
Esse procedimento evoluiu muito nas ultimas decadas devido a 
melhoria do projeto das proteses, disponibilidade de materiais 
mais bem tolerados pelo organismo e que produzem menos des- 
gaste e menor quantidade de residuos. Foram importantes na 
melhoria dos resultados desses procedimentos as manufaturas 
mais aperfei^oadas das proteses, a melhor compreensao da bio- 
mecanica do quadril, os melhores acessos e tecnicas cirurgicas, 
alem de profilaxia mais eficiente das complicates, principal- 
mente das infeojoes e tromboembolismo. 

INDICATES E CONTRAINDICATES DAS 
ARTROPLASTIAS TOTAIS DO QUADRIL 

A indica^ao classica de artroplastia total do quadril consiste na 
sua realiza^ao em pacientes com articula^ao artritica dolorosa e 
incapacitante que nao mais responde ao tratamento conserva- 
dor. A limita^ao da amplitude da articula^ao, encurtamento do 
membro, perda funcional e mesmo alteracpoes radiograficas im¬ 
portantes sem dor nao representa indica^ao absoluta para uma 
artroplastia total do quadril. 

A idade do paciente e um dado importante porque, alem de 
as proteses disponfveis nao apresentarem durabilidade por toda 
a vida do paciente, na maioria dos casos os j ovens com atividade 
intensa diminuem a sobrevida da protese. Assim, as proteses to¬ 
tals do quadril devem ser reservadas para pacientes mais idosos, 
considerando-se sempre quando posslvel um procedimento ci- 
rurgico alternative ou a manuten^ao de medidas conservadoras 
por tempo mais longo. 

No entanto, em certas ocasioes e certas doen^as, os proce¬ 
dimentos sao aceitos em faixas etarias mais baixas. Sao os casos 
de indivfduos jovens com doenfas inflamatorias ou sistemicas, 
como artrite reumatoide, lupus eritematoso e espondilite an- 
quilosante. Sao tambem indica^oes em pacientes mais jovens 
a artrose degenerativa bilateral e a osteonecrose bilateral, entre 
outras condi^oes muito incapacitantes. 

Algumas condi^oes traumaticas hoje sao consideradas indi¬ 
cates indiscutiveis, como sequelas de fraturas do colo do fe¬ 
mur, fraturas complicadas do colo do femur e fraturas recentes 
do colo do femur em pacientes acima de 65 anos. As displasias 
do quadril com dor e incapacidade, e sequelas de algumas doen- 
$as como Paget, osteopetrose, sinovite vilonodular e anquiloses 
de qualquer etiologia, sao indicates especiais em casos com 
muita dor e incapacidade. 

As contraindicates absolutas para as artroplastias totals do 
quadril sao as infec^oes ativas no local ou mesmo de carater 
sistemico. Sao contraindicates relativas os disturbios neurolo- 
gicos progressives, quadril paralltico, principalmente sem mus- 
culatura abdutora, pacientes psiquiatricos ou com doen^a de 
Parkinson avanepada. 


ceramica-polietileno, ceramica-ceramica e metal-metal (Figura 
11.9 C, DeE). 

As proteses cimentadas, introduzidas por Sir John Charn- 
ley na decada de 1960, sao utilizadas em pacientes mais idosos 
e podem ser usadas em ossos osteoporoticos. Com os avan^os 
tecnicos na cimenta^ao e a melhoria do projeto e qualidade dos 
materiais, ela permanece como o padrao-ouro, podendo, por 
sua durabilidade, ser usada tambem em pacientes mais jovens. 

A protese sem cimento e utilizada em pacientes mais jovens, 
com osso de boa qualidade, e pela maior facilidade de revisao em 
caso de falha. E utilizada de modo preferencial nos Estados Uni- 
dos, pela restriepao do uso do cimento pelos ortopedistas. Sua 
manufatura e mais sofisticada e seu pre<po e mais elevado. 

A articula^ao classica e a que usa o polietileno e o metal. 
Atualmente, o polietileno usado nessas proteses e irradiado e 
esterilizado em atmosfera de argonio, apresentando desgaste 
mlnimo e com longa durabilidade. A superffeie de metal com 
metal usa materiais rlgidos - cromo e cobalto - e tern sido usada 
com bom resultado por longo tempo. O desgaste e mlnimo, 
porem ha duvidas sobre a concentracpao de Ions metalicos no 
sangue e a possibilidade de reaipao dos residuos no organismo, 
principalmente nas proteses de revestimentos {resurfacing e 
proteses de cabetpas de grandes dimensoes {large femoral heads). 
Deve ser dada atenepao a esse fato nas mulheres em idade repro- 
dutiva (Figura 11.9 F). 

As proteses de ceramica tem sido utilizadas nos lados ace¬ 
tabular e no femoral. E comum a utilizacpao somente na cabetpa 
femoral. Apresentam desgaste mlnimo, no entanto sao preo- 
cupantes as possibilidades de fraturas da ceramica ou a possi¬ 
bilidade de ruldos durante a marcha do paciente. O custo das 
proteses de ceramica e de metal-metal e mais elevado devido a 
uma manufatura mais complexa. 


OSTEONECROSE DA CABEQA FEMORAL 


INTRODUQAO 

A osteonecrose (ON) da cabepa do femur e uma causa frequente 
de incapacidade em pessoas jovens, principalmente na quarta 
e quinta decadas. E uma doen<pa intrigante que tem apresen- 
tado incidencia crescente devido ao uso indiscriminado e, por 
vezes, informal de corticosteroide, abuso do alcool e aumento 
da longevidade de pacientes com doen<pa hepatica, do tecido 
conjuntivo, drepanocitose e diabetes. Alem disso, ha hoje um 
reconhecimento maior da doen<pa com a melhoria dos meios 
diagnosticos. Na decada de 1960, afirmava-se que a osteone¬ 
crose era uma doen<pa rara, porem hoje e considerada problema 
de saude publica no Japao e Estados Unidos. A patogenese da 
doen<pa nao e bem conhecida, mas sabe-se que na maioria dos 
casos esta relacionada com o metabolismo lipldico ou com em- 
bolia intravascular. 3,10 


TIPOS DE PR6TESES TOTAIS DO QUADRIL 

Consideram-se dois tipos basicos de proteses totais do quadril: 
as cimentadas e as nao cimentadas (Figura 11.9 A e B). Os di- 
ferentes tipos de articulates utilizadas sao polietileno-metal. 


ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO 

Sao varias as associates etiologicas relacionadas com a ON, al¬ 
gumas das quais comprovadas e outras posslveis. Ha evidencias 
de que ate predisposed genetica pode participar da genese da 
doen^a. 
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FKjURA 11.9 A. Protese total do quadrii cimentada com manto de cimento em branco e centralizador distal. B. Protese total do quadrii 
sem cimento com superficie porosa de titanium, em intimo contato com o osso do paciente. C. Protese total do quadri! com superficie 
articular metal-polietileno. A combinagao ceramica-polietileno tambem pode ser utilizada. D. Protese total do quadrii com superficie 
articular ceram ica-ceram ica. E. Protese total do quadri! com superficie articular metal-metal. F. Protese total do quadrii tipo Resurface 
com superficie articular metal-metal. 
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Dentre as comprovadas destacamos: doen^a de Gaucher, 
drepanocitose, gota, fenomenos disbaricos, uso de corticoste- 
roide, abuso do alcool, irradia^ao e fraturas/luxa^oes do qua- 
dril. As possfveis incluem pancreatite, disiipidemias, diabetes 
mellitus, uso de anovulatorios, gravidez, coagulopatias, colites 

t) 10 

e outrasA 

Atualmente considera-se que a ON seja causada por fatores 
multiplos. Essa teoria e denominada “estresse acumulativo das 
celulas”, quando varios fatores se acumulam ate atingir o limiar 
a partir do qual a doen^a se inicia. 

O corticosteroide e implicado como um dos fatores mais 
comuns na indu^ao da ON. A produ^ao da doenfa esta relacio- 
nada mais com o aumento das doses diarias do que com a dura- 
910 do tratamento ou com a dose total utilizada durante todo o 
tratamento. Grandes doses, ate mesmo com pequena dura^ao, 
conferem grande risco de ON. O risco pode aumentar quatro 
a seis vezes a cada 10 mg de prednisona que sao acrescentados 
na dose diaria . 9 ’ 10 

O abuso de alcool tern sido identificado como fator etiolo- 
gico de ON, porem ha dificuldades de se determinar o nfvel de 
alcool excessivo. Foi estabelecido que um consumo de 400 mL 
de alcool (p. ex., 1 L de ufsque ou cacha^a) por semana aumenta 
ate 10 vezes o risco de ON. O consumo elevado e prolongado 
de alcool tern aumento cumulative comprovado na taxa de ON. 

Os fenomenos disbaricos, atualmente bem conheddos, tern 
sido evitados de modo eficaz com a descompressao apos mer- 
gulhos em grandes profiindidades, diminuindo dessa forma a 
incidencia de ON nesse grupo etiologico. 

Sao dignos de nota os dados epidemiologicos referentes a 
elevada incidencia de osteonecrose na Arabia Saudita relacio- 
nadas com a drepanocitose. Os melhores cuidados medicos 
atuais permitem maior sobrevida e, por isso, os padentes estao 
apresentando cada vez mais sequelas articulares incapacitantes 
relacionadas a necrose avascular. Foi tambem observado que pa¬ 
cientes com lupus eritematoso sistemico apresentam alto risco 
de desenvolverem osteonecrose . 9 

QUADRO CLINICO 

A ON acomete principalmente pacientes j ovens (quarta e 
quinta decadas de vida), com acentuada tendencia a acometer 
o sexo masculino (cerca de 80%). Ha importante incidencia 
de bilateralidade, que aumenta com o acompanhamento dos 
pacientes e pode chegar a ate 80%. Alem da bilateralidade 
nota-se que um dos lados torna-se sintomatico primeiro e que 
o acometimento e geralmente assimetrico. O lado oligoassin- 
tomatico, mesmo acometido pela doen^a, pode manter-se es- 
tavel por grande perfodo de tempo. A historia de trauma ine- 
xiste ou e de um traumatismo insuficiente para causar dano. 
Esse tipo de quadril, em que existe altera<jao de imagens, po¬ 
rem sem sintomatologia, foi denominado “quadril silente”. 
A clfnica inicial geralmente e dor similar a uma distensao na 
coxa ou dor incaracterfstica em quadril ou coluna lombar. A 
dor domina a historia: e intermitente nos primeiros meses e, 
ocasionalmente, irradia para o joelho, mas, em geral, e restrita 
a area inguinal. O aparecimento e quase sempre progressive, 
mas pode ser abrupto. Ao exame ffsico, a atrofia e a restri 9 ao 
da mobilidade sao de aparecimento tardio. 


CLASSIFICAQAO E ESTADIAMENTO 

A classificaca^ao mais conhecida e utilizada e a de Ficat . 10 
Essa classificafao e baseada na clfnica, radiografia, estudo 
funcional e ressonancia nuclear magnetica. O estagiamento 
inclui um estagio pre-clfnico que recebe o algarismo zero; 
esse estagio apresenta apenas altera^oes na ressonancia mag¬ 
netica. O estagio 1 consiste em altera^oes clfnicas e radiogra- 
ficas mfnimas. O estagio 2 e subdividido em dois grupos: 2 A, 
com esclerose ossea, de melhor prognostico; 2 B, com cistos e 
osteoporose, com pior prognostico quanto a evolu 9 ao. Entre 
os estagios 2 e 3 introduz-se o estagio intermediario, no qual 
a caracterfstica basica e o aparecimento do “sinal da crescen- 
te”. Este indica uma fratura subcondral e pode conter uma 
depressao do contorno articular com infeio do achatamento 
da cabe^a femoral. 

A diferen 9 i entre os estagios 2 e 3 e que, no primeiro, ha 
integridade absoluta da placa subcondral com a esfericidade da 
cabe 9 i preservada radiograficamente em anteroposterior e per- 
fil, e no estagio 3 ha fratura da placa subcondral e graus varia- 
dos de achatamento da cabe^a femoral. O estagio 4 apresenta 
altera^oes degenerativas, como diminui^ao do espa^o articular 
e deformidade da cabe^a (Figura 11.10 A e B). Nos estagios 1 e 
2 indicam-se a descompressao e o enxerto osseo. Nos estagios 3 
e 4 indica-se artroplastia total do quadril. 

FATORES PROGN6STICOS 

Sao fatores prognosticos o acometimento volumetrico da cabe- 
91 femoral, o local do acometimento da cabe^a femoral, a etio- 
logia, a idade e o estagio. Quanto mais extenso o acometimento 
da cabe 9 i femoral, pior e o prognostico. O acometimento da 
por^ao lateral da cabe^a femoral tern mau prognostico, enquan- 
to o acometimento central tern melhor prognostico. 

A etiologia pode determinar a evolu^ao favoravel ou des- 
favoravel da necrose com ou sem tratamento. O alcoolismo e 
considerado fator etiologico com mau prognostico, pois associa 
um complicador, o fator social, ao quadro clfnico. O uso de 
corticosteroide aparece como fator de mau prognostico, princi¬ 
palmente quando em altas dosagens. Os tipos idiopaticos geral¬ 
mente evoluem com melhor prognostico. 

Idade maior que 45 anos esta relacionada com evolufao 
mais rapida da doen^a e com piores resultados em tratamen- 
tos cirurgicos que preservam a cabe^a femoral. O estadiamento 
avamjado na primeira apresenta^ao do paciente e sinal de evolu- 
(jao rapida para o colapso da cabe^a femoral . 9 ' 11 

DIAGNbSTICO 

Diagnostic© laboratorial 

Os achados laboratoriais, em geral, nao conseguem definir a 
causa da osteonecrose. Sao importantes, porem: a determina^ao 
do acido urico, para afastar gota; o hemograma, para afastar 
drepanocitose; a glicemia em jejum, para o diagnostico de dia¬ 
betes; e os exames para estudo do metabolismo lipfdico, hepa- 
tico e pancreatico, que podem ajudar a indicar a rela^ao com 
alcoolismo, doemjas hepaticas, pancreaticas e distiirbios do me¬ 
tabolismo lipfdico, que tern prognostico piores. 
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FIGURA 11.10 A. Classificagao de Ficat para osteonecrose da cabega femoral. Utilizada para determinar os estagios e o prognostico 
da doenga. 8. Necrose grau 19 de Ficat submetido a cirurgia de descompressao e enxerto osseo bem-sucedido a direita. O lado esquerdo 
era portador de necrose grau IV e foi submetido a protese total de quadril sem cimento. 


Diagnostico por imagens 

Sao uteis no diagnostico da osteonecrose as radiografias, feitas 
em geral em anteroposterior e perfil, e a RNM (ressonancia nu¬ 
clear magnetica), esta para diagnostico precoce. 


Radiografia 

Nos estagios iniciais da doenga, podem aparecer nas radiogra¬ 
fias pontos mais densos ou hiperdensidade difusa. Nessa fase, a 
radiografia e inconclusiva. E possrvel ver, em fase intermediaria, 
uma orla com aspecto ovalado ou um cfrculo que delimita a 
borda inferior da lesao. Essa faixa ovalada e similar a uma “corda 
de varal” e e patognomonica da lesao (Figura 11.11) 



Numa fase intermediaria da evolugao, aparece o “sinal da 
crescente”. E um sinal patognomonico da osteonecrose e se as- 
semelha a uma lua crescente (Figura 11.12). Radiograficamente 
e uma radioluscentia subcondral. 

Com a progressao da doenga, em fase mais avangada, apare¬ 
ce o sequestra. O espago articular e mantido por longos perio- 
dos. Na fase mais tardia, a articulagao toma o aspecto de uma 
sela de montar ou dobradiga, ocorre achatamento da cabega 
femoral na radiografia em perfil e, ocasionalmente, subluxagao 
da cabega femoral. 

RessonAncia nuclear magnFtica 

A RNM e hoje um exame definitivo e patognomomico no 
diagnostico da osteonecrose. As imagens desse exame podem 
caracterizar de modo definitivo a presenga de osteonecrose em 
fase pre-radiografica. As imagens caracterfsticas da necrose avas¬ 
cular sao: presenga de imagem focal de baixa intensidade em T1 



FIGURA 11.11 A orla esclerotica circundando a necrose com as- FIGURA 11.12 A necrose subcondral toma o aspecto de uma 
pecto de “conda de varal”. "lua crescente”. 
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(Figura 11.13 A), achado precoce que diferencia o osso normal 
do isquemico; imagem com dupla linha ou linha serpiginosa, 
que sao tfpicas e correspondem a presenga de necrose subcon- 
dral e tecldo de granulagao hipervascular, visualizadas melhor 
em T2 (Figura 11.13 B). A lesao necrotica pode ser reforgada 
com a administragao de contraste paramagnetico do tipo gado- 
linio. Sao diagnosticos diferenciais importantes pela ressonancia 
o edema osseo (Figura 11.13 C) e a fratura por insuficiencia da 
cabega femoral (Figura 11.13 D). 

DIAGNOSTIC!) DIFERENCIAL 

A historia clfnica e os dados epidemiologicos propiciam eficien- 
tes meios de diagnostico da osteonecrose. No entanto, pode 
haver dificuldades diagnosticas, mesmo quando se tem disponi- 
bilidade de meios auxiliares de imagens. Varias doen^as podem 
representar dificuldades em rela^ao ao diagnostico diferencial 


com a osteonecrose. As principals sao osteoporose transitoria, 
edema osseomedular, fratura ossea por insuficiencia da cabe^a 
femoral, artrose degenerativa, sinovite vilonodular, artrite reu- 
matoide, artrite gotosa, tumores primarios e secundarios, infec- 
0es inespecfficas, espondilite anquilosante, artrite psoriasica, 
tuberculose e blastomicose. 

TRATAMENTO 

Tratamento preventive e medicamentoso 

O tratamento deve se inidar com a preven^ao da ON em pa- 
cientes de risco que nao apresentam ainda a doenfa. Tambem se 
deve procurar observar os pacientes com acometimento unila¬ 
teral, pois o alto fndice de acometimento bilateral nessa doen^a 
sugere provavel acometimento do quadril normal no futuro. A 
preven^ao visa agir em agentes etiologicos definidos. 



FIGURA 11.13 A. O aspecto da RNM em T1 mostra imagem focal de necrose. B. O aspecto da RNM em T2 pode assemelhar-se a uma 
linha serpiginosa. C. RNM evidenciando edema osseo do quadril. Nao ha evidencia de lesao focal ou linha serpiginosa nesta doenga. 
D. A fratura por insuficiencia da cabega femoral apresenta grande edema osseo, porem e evidente a fratura subcondral da cabega femoral. 
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Em rela^ao aos fenomenos disbaricos, e importante observar 
as condiqoes de mergulhadores de mar profundo e tambem as 
dos trabalhadores de profundidade, que utilizam ambientes de 
ar comprimido. Era frequente que essas pessoas serem subme- 
tidas a descompressoes mal controladas, gerando osteonecrose. 
Atualmente, com o controle-padrao da pressao atmosferica e a 
descompressao segura, pode-se evitar essa doen^a. No Brasil, 
esse controle ainda e irregular, havendo casos de ON em tra- 
balbadores de profundidade. Medicamentos vasoativos, como 
prostaciclina e prostavasin, tern sido indicados para tratar a 
oclusao vascular. 

Na drepanocitose deve-se fazer o controle hematologico 
adequado, a fim de evitar crises repetidas de falciza^ao com 
trombose intravascular, diminuindo o risco de ON. Tambem 
nesses casos tern sido usados medicamentos vasoativos. 

Em casos de gota, o paciente deve ser esclarecido a manter 
nfveis baixos de acido urico, a fim de evitar grandes depositos 
de urato, que poderiam promover compressao vascular e, con- 
sequentemente, osteonecrose. 

O alcoolismo deve ser controlado, expondo-se os riscos desse 
habito ao paciente. A utiliza^ao de corticoide, sempre que pos- 
sfvel, deve ser orientada com doses menores em terapias prolon- 
gadas. Quando nao e possfvel controlar o alcoolismo ou evitar 
doses elevadas de corticoide pode-se utilizar os medicamentos 
do tipo estatina, que minimizam a forma^ao de trombos gor- 
durosos na medular ossea, diminuindo o risco de osteonecrose. 

Alguns medicamentos, como o alendronato de sodio, tern 
sido usados em todos os tipos de osteonecrose, visando evitar 
o achatamento da cabe^a femoral uma vez instalado o processo 
necrotico. 
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Tratamento conservador da osteonecrose 

Medidas ortopedicas gerais englobam a retirada da carga da ar- 
ticula^ao afetada, que, apesar de melhorar a dor, nao age sobre a 
evolufao natural da doernpa e nao evita, na maioria dos casos, a 
sua progressao. Sao utilizados para esse fim muletas, andadores 
ou mesmo uma bengala contralateral. O tratamento fisiotera- 
pico visa melhorar a dor, diminuir o processo inflamatorio e 
recuperar as atrofias musculares. Utiliza-se calor superficial e 
profundo, como ultrassom e ondas curtas, com o objetivo de 
melhorar o processo inflamatorio. Os exercfcios isometricos 
fortalecem a musculatura sem proporcionar aumento de carga 
no quadril. A estimula^ao transcutanea ou a eletroestimula^ao 
alivia a dor e evita maior atrofia. 

Novas op^oes de tratamento nao cirurgicos tern sido estu- 
dadas, entre elas a estimula^ao eletromagnetica, a terapia com 
ondas de choque e a oxigenoterapia hiperbarica. Essas novas 
terapias tern custos elevados e resultados ainda incertos. 

Tratamento cirurgico da osteonecrose 

A historia natural da osteonecrose, em geral, favorece sua pro¬ 
gressao, com evolu^ao para quadris rfgidos e dolorosos. Assim, 
ha tendencia a se indicar o tratamento cirurgico para essa con- 
diijao (Figura 11.14). Esse tratamento preve duas alternativas: 
o tratamento que preserva a cabeqa femoral e o tratamento ar- 
troplastico. 


Tecnica do ai$apao 


Estagio 3 

I 

Osteotomias 



Enxerto vascularizado 


Estagio 4 


Artroplastia total do quadril 


FIGURA 1 1.14 Algoritmo de tratamento da osteonecrose. 

Os tratamentos que preservam a cabe^a femoral incluem 
descompressao, descompressao e enxerto osseo livre, descom¬ 
pressao e enxerto osseo vascularizado, osteotomias angulares e 
rotacionais, e cimenta^ao da cabe^a. Ha boa evidencia de que 
a descompressao associada ou nao a enxertia ossea nao vascu- 
larizada produz bons resultados em estagios iniciais, e e reco- 
mendada. Tambem os enxertos vascularizados tern mostrado 
bons resultados e sao reco men dados. Ha insuficiente eviden¬ 
cia para recomenda^ao de celulas-tronco e enxertos artificials. 
As artroplastias de substitui^ao estao indicadas quando ocorre 
o colapso, visando ao alfvio da dor e restauraqao da fun^ao. 
O tempo de se fazer a artroplastia depende de varios fatores, 
como idade do paciente ao diagnostico, dor e incapacidade 11 
(Figura 11.10 B). 
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S EQ AO 1 1 1 Sindromes dolorosas regionais e sistemicas 


QUADRIL REUMATOIDE 


INTRODUQAO 

Em geral, o quadril e envolvido na artrite reumatoide (AR) 
ern associate com o acometimento de outras articulates dos 
membros inferiores. Quando ha envolvimento do quadril, qua- 
se sempre ha a manifesta^ao da doernja em pelo menos mais 
uma articulate dos membros inferiores. O quadril nao e, en- 
tretanto, das articulates mais frequentemente acometidas na 
AR. Esse acometimento em grau suficiente para causar transtor- 
no clrnico ou alterato radiografica com diminuito do espa^o 
articular esta entre 25% e 50% dos casos. Em geral, e bilateral, 
embora a apresenta^ao possa ser inicialmente unilateral. 


• Simetria, importante criterio diagnostico. 

' Osteopenia, alterato precoce. 

• Aumento de partes moles. 

• Redu^ao do espa^o articular decorrente da destrui<;an pro¬ 
gressiva da cartilagem. 

• Erosoes osseas que indicam destruito da cartilagem. 

• Cistos ou geodos que se apresentam como areas translucidas 
subcondrais e devem-se a invasao pelo pannus. 

• Deformidades e subluxates relacionadas com afrouxamen- 
tos capsuloligamentares e destruites osseas ou cartilaginosas. 

A RNM permite detectar necrose avascular com a fratura 
subcondral em fase inicial. Pode tambem, nessa fase, mostrar 
espessamento sinovial, presen^a de derrame articular e infdo de 
erosao articular. 


ASPECTOS CUNICOS 

Inicialmente, o acometimento do quadril consiste na presen^a 
de sinovite, com dor, espasmo muscular e diminuito da mo- 
bilidade articular. Em principio, o edema e a sinovite nao sao 
obvios no quadril. Frequentemente, a dor e referida no joelho. 
Quando visto pela primeira vez, o paciente pode apresentar sin- 
tomas algicos mfnimos, as vezes cansa^o ou inseguran^a, com 
ou sem claudicato. A dor, irradiada no joelho e na regiao in¬ 
guinal, pode ser mais ampla, atingindo a coluna lombar baixa e 
as nadegas. O exame ffsico pode mostrar atitudes de semiflexao 
e aduto, com limitato da abdut°- Pode haver dificuldade 
para marcha, relates sexuais e parto. 

TIPOS CUNICOS ASSOC I ADOS OU NAO A 
OUTRAS ARTICULAQdES 

A classificato de incapacidade designada para as poliartropatias 
foi desenvolvida por Charnley. Os paeientes sao divididos em 
tres categorias: categoria A, na qual apresentam artrite de um 
quadril sem outra incapacidade adicional; categoria B, em que 
ambos os quadris estao acometidos; categoria C, a mais grave, 
com acometimento adicional de articulates dos membros in¬ 
feriores. Na categoria tipo C, o envolvimento dos joelhos pode 
prejudicar de modo importante a capacidade funcional do pa¬ 
ciente e deixa-lo restrito ao leito. 


ASPECTOS DE IMAGENS NA AR 

A principal caracteristica radiografica da AR e a diminuito °u 
perda do espa$o articular. Essa diminuito c mais pronunciada 
no aspecto medial da articulato, ao contrario da artrose, em 
que e superolateral. Podem ser observadas osteoporose e ero¬ 
soes articulares, mas sem esclerose subcondral ou osteofitos, 
como encontrado na artrose do quadril. A apresentato mais 
caracteristica da AR e a protrusao da cabe^a femoral dentro da 
parede medial do acetabulo. Essa situato caracteriza o protrusio 
acetabuli ou Otto pelvis , que pode apresentar diferentes graus e 
ser encontrado em outras condites, como osteomalacia, pos- 
trauma e doen^a de Paget. O quadril pode apresentar tambem 
diferentes graus de necrose avascular, evidenciados na radiogra- 
fia como aspecto cfstico, de achatamento da cabe<^ femoral ou 
sua completa destruito- 

Sao achados radiograficos caracterfsticos da AR: 


TIPOS CUNICOS E RADIOGRAFICOS 

O quadril pode ser acometido de varios graus e maneiras, pro- 
duzindo diferentes situates clfnicas e radiograficas. Analisamos 
100 quadris reumatoides sintomaticos e pudemos definir 10 
tipos diferentes. Serao descritos a seguir os tipos identificados 
com a respectiva ffequencia. 


Protrusao acetabular (29%) 

Foi o tipo mais comumente encontrado. A protrusao acetabular 
decorre de um defeito displasico na parede medial do acetabulo 
que possibilita essa migrato de modo gradativo. Pode haver 
tambem uma fratura de estresse, que seria a causa basica da mi¬ 
grate medial da cabe^a femoral (Figura 11.15). 


Tipo leve (19%) 

Caracteriza o acometimento inicial, com diminuito de den- 
sidade ossea, redufao moderada do espa^o articular, sem pro¬ 
trusao ou cistos. Pode haver derrame e sinovite observados na 
RNM (Figura 11.15). 



FIGURA 11.15 A radiografia mostra protrusao acetabular a es- 
querda e acometimento inicial a direita com osteoporose e sem 
osteofitos, caracteristica da artrite reumatoide. 
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Mutilante ou destrutiva (12%) 

E relativamente frequente e espelha um tipo mais grave ou avan- 
gado da doenga. Ha reabsorgao importante da cabega femoral, 
que pode ser devlda a destruigao progressiva do osso subcon- 
dral, por invasao do pannus ou por necrose da cabega femoral 
relacionada a medicamentos como o corticoide (Figura 11.16). 

Displasico (11 %) 

No tipo displasico nao ha tendenda a migragao medial. Ha su- 
bluxagao lateral da cabega apresentando-se com aspecto displa¬ 
sico (Figura 11.17 a direita). 


Artrite idiopatica juvenil (10%) 

A artrite idiopatica juvenil e uma doenga que ocorre em crian- 
gas abaixo de 16 anos. No subtipo I, que se inicia antes dos cin- 
co anos, o quadril e raramente atingido. No subtipo II, envol- 
ve as grandes articulates dos membros inferiores, e o quadril 
e acometido com maior frequencia. Pode haver, nos quadris. 



FIGURA 11.16 A radiografia aspecto mutilante com destruigao 
da cabega femoral. 



FIGURA 11.17 A radiografia mostra quadril reumatoide displasi¬ 
co a direita e com aspecto degenerativo a esquerda. 


escavagao no acetabulo, diminuigao de densidade ossea e dis- 
turbios de crescimento, com fechamento das epifises, principal- 
mente quando acomete criangas maiores (Figura 11.18). 

Cistico ou necrotico (10%) 

A necrose avascular pode se apresentar na fase inicial como um 
cisto subcontral. Outras vezes apresenta o aspecto tfpico da ne¬ 
crose subcondral vista na osteonecrose do quadril (Figura 11.19). 
Em fase avangada toma o aspecto mutilante (Figura 11.16). 

Degenerativo (7%) 

Encontra-se na fase tardia e inativa da AR. A historia da doen- 
ga possibilita o diagnostico: a fase inflamatoria cessou, mas o 
paciente tern dor, restrigao da mobilidade, marcha prejudica- 
da e disfungao. A radiografia mostra incongruenda articular, e 
pode-se observar alguma esclerose e esbogo de osteofitos (Figura 
11.17 a esquerda), 

Anquilose (2%) 

E a fase tardia, em que a articulagao pode se apresentar com 
anquilose ossea ou fibrosa. Pode ser unilateral ou bilateral, 
associada ou nao com deformidade ou anquilose dos joelhos. 
Essa condigao e extremamente incapacitante devido a rigidez 
articular e ao acometimento multiplo. Deve ser diferenciada 
da espondilite anquilosante, que pode apresentar aspectos si- 
milares aos da AR em suas diferentes fases. O acometimento 
das sacroilfacas com os quadris anquilosados indica espondilite 
anquilosante (Figura 11.20). 

TRATAMENTO PRECOCE DA ARTRITE 
REUMATOIDE DO QUADRIL 

A sinovectomia do quadril e uma opgao terapeutica pouco utili- 
zada, com publicagoes escassas sobre o assunto. Um dos proble- 
mas para se selecionar essa opgao e que, muitas vezes, o quadril 



FIGURA 11.18 A radiografia mostra hipodesenvolvimento da 
pelve e dos quadris. As cabegas femorais parecem “escavar” o 
acetabulo migrando supero-medialmente. 
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FiGURA 11.19 A radiografia mostra, alem da osteoporose e di- 
minuigao do espago articular, imagem cistica na cabega femoral 
similar a osteonecrose. 

apresenta sintomatologia leve nas fases inlciais, frequentemente 
com apenas dor referida nos joelhos. Por ser o quadril uma arti- 
culagao profunda, o edema e a sinovite articular nao sao obvios, 
devido a espessura da capsula e do ligamento iliofemoral. Usual- 
mente, outras articulagoes apresentam grave acometimento an- 
tecedendo o do quadril, ocupando a atengao do reumatologista 
e do ortopedista. Se e possfvel detectar o espasmo muscular com 
a restrigao moderada da mobilidade articular e acompanhado 


* 



FIGURA 11.20 A radiografia mostra anquilose do quadril, porem 
sem fusao das sacroilfacas, diagnostico diferencial de espondilite 
anquilosante. 


de dor, a sinovectomia estara indicada para aliviar os sintomas 
e prevenir a deterioragao articular. Sao pontos basicos na indi- 
cagao da sinovectomia: cartilagem adequada visfvel radiografi- 
camente, mobilidade articular satisfatoria (pelo menos 60° de 
flexao) e erosao ossea minima. Erosao cartilaginosa importante, 
quadril semirrfgido e destruigao ossea sao contraindicagoes a 
sinovectomia do quadril. Esse procedimento deve ser utilizado 
principalmente na artrite idiopatica juvenil. Procura-se, com a 
sinovectomia, alem de aliviar os sintomas, obter paralisagao par- 
cial da progressao da doenga na referida articulagao. Atualmente 
e consenso o uso de miniacessos ou procedimento por via ar- 
troscopica para a realizagao de sinovectomia. 

A utilizagao do CPM {continuous passive motion ) no pos- 
operatorio permite mobilizar adequadamente o quadril, evitan- 
do a rigidez pos-operatoria. A utilizagao de drenos de sucgao 
fechada permite prevenir formagao de hematomas e aderencias. 

Osteotomia e artrodese 

Esses procedimentos nunca estao indicados na artrite reumatoi- 
de por ser doenga inflamatoria evolutiva e poliarticular. 

Artroplastia total do quadril na artrite 
reumatoide 

Aproximadamente 5% de todas as artroplastias totals do quadril 
sao feitas para artrite reumatoide (Figura 11.10B a esquerda). O 
paciente reumatoide, devido ao acometimento multiplo, pode 
exigir nao so artroplastia dos quadris, como artroplastia dos jo¬ 
elhos. O quadril reumatoide pode ser tratado por artroplastia 
total cimentada e nao cimentada. Utilizam-se as proteses nao 
cimentadas em pacientes mais jovens, e as proteses cimentadas 
naqueles com deficiencia ossea. Esse procedimento no pacien¬ 
te reumatoide tern maior taxa de complicagoes em relagao ao 
paciente com artrose primaria devido, principalmente, a imu- 
nossupressao que pode facilitar o aparecimento de infecgoes 
oportunistas e tardias. 

O enxerto osseo autologo ou homologo tern sido usado para 
recompor acetabulos deficientes na AR e protrusio acetabuli reu¬ 
matoide. Seus bons resultados foram confirmados por outros 
autores, que ampliaram e aperfeigoaram as indicagoes dessa 
tecnica, utilizando-a para revisoes de quadris reumatoides com 
afrouxamentos assepticos (Figura 11.21) 12 . 


ESPONDILITE ANQUILOSANTE 


O envolvimento do quadril na espondilite anquilosante e co¬ 
mum e incapacitante. O acometimento ocorre tardiamente no 
decorrer da doenga, em torno de 12 anos do infcio da doenga 
no homem e sete anos apos o infcio da doenga na mulher. 

Apesar de nao haver tratamento especffico deve-se reduzir 
a dor e prevenir a deformidade, que, na espondilite, pode ser 
muito incapacitante. Todos os cuidados devem ser voltados para 
prevenir deformidades na coluna e nos quadris. O envolvimen¬ 
to do quadril, que consiste em quadris dolorosos com grande 
restrigao da mobilidade ou anquilose, e mais grave quando as- 
sociado a coluna rfgida. A maioria dos trabalhos demonstra que 
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FIGURA 11.21 A. Esquema da colocagao de enxerto osseo em artroplastia total de quadril realizada para protrusio acetabular. B. Artro- 
plastla total de quadril cimentada realizada para protrusio acetabular colocando-se enxerto da cabega femoral em fundo acetabular. 


o tratamento cirurgico com a artroplastia total do quadril me- 
lhora a dor na coluna e no quadril, e a mobilidade e a fun^ao do 
paciente de forma ampla e duradoura (Figura 11.22). 


OSTEOPOROSE TRANSIT6RIA 


A osteoporose transitoria do quadril nao e uma doen^a bem 
conhecida e ocasionalmente nao e diagnosticada. A idade dos 
pacientes situa-se entre a terceira e a quarta decadas, e ha predo- 
minancia do sexo masculino. 

Os pacientes apresentam dor no quadril sem causa aparente, 
movimentos limitados e claudica^ao. As radiografias mostram 
osteopenia sem diminuifao do espa^o articular, e os achados 
laboratoriais sao negativos. Com o advento da ressonanda 



FIGURA 11.22 Acometimento articular bilateral em espondilite 
anquilosante. Note a fusao das sacroiliacas. 


nuclear magnetica, essa doen^a pode ser mais bem avaliada. Ha 
evidencias de que pode tratar-se de uma forma mais grave de 
edema osseo medular. Pode haver dificuldades diagnosticas na 
fase inicial entre essas patologia e a osteonecrose do quadril. 
Em geral, ha recupera^ao espontanea, sem tratamento, em seis 
meses a dois anos. O uso de alendronato de sodio pode abreviar 
a evoluijao da doen^a (Figura 11.23). 


DOENQA DE PAGET (OSTEITE DEFORMANTE) 


A doen^a de Paget e relativamente comum, atinge cerca de 3% da 
popula^ao com mais de 40 anos e ocorre com maior ffequencia 
acima dos 80 anos de idade. E mais comum em pacientes com an- 
cestrais europeus, havendo tendencia familiar hereditaria. Os locals 
mais frequentes de acometimento sao coluna vertebral, cranio e 
pelve. Frequentemente so um ou dois ossos sao acometidos. Pode 
nao haver sintomas e, muitas vezes, o diagnostico e feito de modo 
acidental. Acomete pessoas idosas de ambos os sexos, porem e mais 
comum no sexo masculino. Em geral, evolui lentamente de modo 
progressive ao longo de meses e anos. Os sintomas podem ser leves 
ou ausentes, porem pode haver aumento de temperatura localizada 
nos tecidos circunvizinhos a doemja. Pode haver dores lombares ou 
osseas e tambem diminui^ao da audi^ao ou surdez. 

Em geral, o quadril e a fonte mais comum de dor. O aco¬ 
metimento, geralmente, ocorre no acetabulo, com pequena 
incidencia no femur isoladamente. O achado radiologico mais 
frequente e a diminui^ao do espa^o articular, mas o aspecto de 
protrusao pode tambem ser observado. 

Os quadris podem ter acometimento unilateral ou bilateral, 
com aspecto similar ao da artrite degenerativa. Graus variaveis 
de protrusao acetabular podem ser encontrados. Frequente¬ 
mente ha varismo do colo e femur proximal. Fraturas de estresse 
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FIGUBA 11.23 A. Observe a densidade ossea diminuida do quadril esquerdo sem diminuigao do espago articular: trata-se de osteopo- 
rose transitoria. 8. A tomografia computadorizada mostra o aspecto de osteoporose transitoria do quadril esquerdo em relagao ao lado 
contralateral nao acometido. 


podem ocorrer no lado convexo da diafise. O osso pode estar 
osteoporotico ou denso, ou com aspecto em mosaico em areas 
proximais. A doenga pode acompanhar-se tambem de com- 
plicagoes cardfacas. A malignizagao e rara (1%), em geral para 
osteossarcoma. E comum levantarem-se suspeitas de tumores 
malignos e carcinomatose quando inicialmente vista. O excesso 
semiologico, como a utilizagao de biopsias ou exames multi¬ 
ples adicionais, pode prejudicar os pacientes. E preciso definir 
o diagnostico com exames simples, como a elevagao da fosfatase 
alcalina, o aumento da secregao de hidroxiprolina urinaria e a 
cintilografia ossea. 

TRATAMENTO CONSERVADOR 

Alem do tratamento sintomatico para dor, e geralmente indi- 
cado o tratamento antirreabsortivo de modo a evitar encurva- 
mentos, fraturas, destruigao articular e outras complicagoes. 
Em geral, usam-se antirreabsortivos de ultima geragao, como o 
risendronato, na dose de 35 mg diarios ou duas vezes por sema- 
na, seguidos de dose de manutengao. O acido zolendronico, da 
classe dos bisfosfonatos, tern sido usado para casos mais graves. 
O tratamento e controlado pelos mveis de fosfatase alcalina es- 
queletica, a cada tres meses, e tern como objetivo voltar os nrveis 
bioqufmicos proximos a normalidade. A cintilografia tambem 
tern utilidade na demonstragao dos sitios pageticos no paciente, 
que se apresentam como pontos quentes. Ajuda tambem a mo- 
nitorar a atividade da doenga. 

TRATAMENTO CIRURGICO 

O tratamento das deformidades e fraturas pode ser feito com os- 
teotomias e osteossinteses. O acometimento articular grave com 
dor intensa e tratado com proteses totals do quadril. Em osso de 
boa qualidade e pacientes nao muito idosos, pode-se usar prote¬ 
ses sem cimento. Em individuos mais idosos com osteoporose, a 
melhor indicagao sao as proteses totais do quadril cimentadas. E 
preciso considerar a possibilidade de sangramento importante, 
fazendo-se as previsoes necessarias (Figura 11.24). 13 


SfN DROME DA DOR PERITROCANTERICA - 
BURSITE TROCANTERICA 


Atualmente conceitua-se a bursite trocanterica como smdrome 
da dor peritrocanterica. Essa smdrome inclui a sensibilidade 
sobre a bursa do grande trocanter, que se acompanha de pro- 
cesso inflamatorio e, eventualmente, calcificagao da bursa. Ha 
tambem processo degenerativo dos musculos gluteos mfnimo 
e medio. Nota-se tambem esclerose, eburnizagao ossea local e 
espessamento com inflamagao do trato iliotibial. Essa nova de- 
nominagao visa incluir na sfndrome as dores e alteragoes fisio- 
patologicas relacionadas com as diversas estruturas que podem 
dar origem as dores, como tendoes, musculos, bursas, fascias e 
disturbios osseos. 

As bursas sao espagos virtuais ou preenchidos com fluidos 
cujas paredes sao formadas por um tecido do tipo sinovial. Fi- 
cam entre o tendao, ou o musculo, e o osso, ou a pele. Tern a 
fungao de reduzir a friegao entre as estruturas adjacentes. Ha 
inumeras bursas ao redor do quadril, porem a mais sintoma- 
tica e a trocanterica. As bursas tornam-se inflamadas devido a 



FIGURA 11.24 A radiografia mostra quadril com doenga de Pa¬ 
get com fratura e fixagao com haste metalica. Observe o acometi¬ 
mento de toda a pelve e dos femures. 
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trauma, atividade repetitiva ou como parte de uma artrite infla- 
matoria. Acomete pacientes idosos e de meia-idade, geralmente 
mulheres. Em atletas esta relacionada a corredores de longas dis- 
tancias. A dor se manifesta na regiao trocanterica, com irradia- 
pao para o joelho e na face lateral da coxa. Essa irradiapao nunca 
atinge os pes, o que permite diferencia-la de uma lombociatal- 
gia. A dor e agravada ao se levantar de uma posipao sentada ou 
apos caminhadas e ao sublr escadas. Pode haver dor noturna, e o 
paciente nao consegue deitar-se sobre o lado acometido (Figura 

11.25). 

EXAME Fl'SICO 

A senslbilidade localizada sobre o trocanter maior, em sua por- 
pao lateral e posterior, e um achado essencial e sugere acometi- 
mento da bursa. Pontos sensfvels acima do grande trocanter sur- 
gem pela tendinite glutea. A dor a rotapao externa e um achado 
comum; nao e ffequente na rotapao interna (Figura 11.26). 

DIAGNOSTIC*) DIFERENCIAL E EXAMES 
DE IMAGENS 

As radiografias do quadril sao importantes para afastar doenpa 
articular, fraturas e tambem mostrar calcificapoes e saliendas 
osseas ao nivel do trocanter maior. A RNM pode confirmar um 
diagnostico de duvida em bursite trocanterica e tambem ou- 
tras doenpas do espapo peritrocanterico, como tendinose dos 
gluteos medio e minimo, e rupturas tendfneas. O diagnostico 
diferencial da bursite trocanterica deve incluir hernia de disco, 
lombociatalgia, sindrome do piriforme, ressalto do quadril, os- 
teoartrite do quadril, fraturas do trocanter e tumores metastati- 
cos. Entre os aspectos relevantes que devem ser considerados no 
diagnostico diferencial estao os seguintes: 

• Hernia de disco lombar: a dor Simula bursite trocanterica 
quando se trata de hernia discal comprimindo as raizes de 
L3 ou L4. Isso se deve a superposipao de dermatomos cor- 
respondentes ao trato iliotibial e regiao lombar. As alterapoes 



FIGURA 11.25 Aspecto cirurgico de uma Bursite trocanterica 
com ebonizagao ossea e degeneragao da musculatura glutea. 



FIGURA 11.26 O exame fisico em Bursite trocanterica mostra 
dor durante a adugao e a palpagao da porgao supero posterior do 
trocanter maior. 


de sensibilidade, forpa muscular e reflexos associado a RNM 
podem auxiliar na diferenciapao dos diagnosticos. 

• Osteoartrite do quadril: o exame fisico pode diferenciar o 
diagnostico pela presenpa de rotapao interna e abdupao di- 
minuida a mobilizapao do quadril. A radiografia simples 
confirma o diagnostico. 

• Quadril em ressalto ou estalante {snapping hip): estalo ou 
ressalto, em geral sentido e ouvido pelo paciente e pelo me¬ 
dico, facilita o diagnostico. O diagnostico clinico e impor- 
tante, pois o paciente tern a impressao de que a junta saiu 
fora do lugar e, em geral, receio de que se trate de problema 
muito grave. 

• Sindrome do piriforme: a dor e mais posterior, ao nivel dos 
pontos ciaticos, tern irradiapao para a perna e se agrava apos 
atividades fisicas. O diagnostico clinico e dificil. A RNM e 
a eletroneuromiografia podem ajudar, mas nem sempre sao 
definitivas para se estabelecer o diagnostico. 

• Outras entidades morbidas: tumores, lesoes osseas por do¬ 
enpas metabolicas, metastase e ate fraturas sem desvios po¬ 
dem simular esse diagnostico. Avaliapoes de imagens, prin- 
cipalmente com RNM, sao importantes. 

TRATAMENTO CLINICO 

A infiltrapao de corticoide pode produzir um efeito relevante 
em casos iniciais e em fases agudas. No entanto, uma avaliapao 
mais tardia mostra que o tratamento alternativo com medicapao 
e fisioterapia da resultados similares. 1; Outros cuidados clinicos 
consistem em retirar a causa sempre que possivel, restringindo 
algumas atividades, como caminhadas, exercicios repetitivos, 
musculapao, utilizapao excessiva de escadas, uso de colchao muito 
duro e outras. Podem ser usados anti-inflamatorios nao hormo- 
nais. Sao beneficos o uso de compressas de contraste com gelo 
e calor, a fisioterapia e os exercicios de alongamento. O trata¬ 
mento com ondas de choque (ondas de choque extracorporeas 
de baixa energia) e eficiente em varios tipos de tendinopatias. 
Na sindrome peritrocanterica tern sido usado, principalmente, 
quando falham os tratamentos medicamentosos, as infiltrapoes 
e a fisioterapia com metodos variados. Ha evidencia de que o 
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tratamento pode ser eficiente nesses casos em que os tratamentos 
conservadores alternativos falharam. 15 

TRATAMENTO CIRURGICO 

O tratamento cirurgico da bursite trocanterica e reservado aos 
casos refratarios ao tratamento conservador. 

O tratamento cirurgico convendonal com desbridamento 
e escarifica^ao do tecido desvitalizado da bursa, em geral, nao 
da resultado porque nao e direcionado ao problema existente. 

Estes procedimentos podem abordar diferentes aspectos do 
problema conforme a visao do drurgiao: 

* Osteotomia de resseojao de fatia do grande trocanter. O 
procedimento diminui a saliencia lateral do trocanter, dimi- 
nuindo o atrito com a fascia lata. 16 

* Ressec^ao de elipse da fascia iliotibial na regiao do trocanter 
e bursectomia. O procedimento evita o atrito entre o tro¬ 
canter e a fascia lata (Figura 11.27). 17 

* Libera^ao da fascia lata com incisao em T com excisao da 
bursa, aliviando-se o atrito fascia-trocanter. 18 

* Alongamento distal da fascia lata, tipo Z, para bursite recal- 
citrante, afrouxando a banda iliotibial. 19 

Esses procedimentos, em geral, promovem a melhora de 
bursites recidivantes e recalcitrantes, que nao mais respondem 
a medica^ao, infiltra^ao ou fisioterapia. Sao procedimentos ca- 
racterizados por pequena agressao ao organismo, com tempo ci¬ 
rurgico curto, com pequena morbidez, permitindo ao paciente 
deixar o hospital no segundo dia pos-operatorio, deambulando. 

No entanto, com o advento da RNM, tambem se tern dado 
enfase ao reparo de Iesoes degenerativas dos tendoes do medio 
gluteo e gluteo mfnimo. Esse procedimento alternativo pode ser 
feito aberto, usando-se ancoras para reinser^ao tendinosa. Os 
autores relatam melhora clfnica, porem com alta taxa de falha. 


A opfao videoartroscopica visando esse reparo tern avan$ado 
em anos mais recentes. A enfase nesse tratamento e dado na 
bursectomia, insenpao e reparo nos tendoes gluteos com Iesoes 
degenerativas. 20 ' 21 Na falha do tratamento, sempre considerar 
outras possibilidades etiologicas, como fraturas ocultas e tumo- 
res metastaticos. 


OSTEOPETROSE DO QUADRIL 


A osteopetrose, doen^a de Albers Schomberg ou osseos mar- 
moreos, e uma doen^a do sistema esqueletico em que a falha 
da reabsor^ao osteoclastica e condroplastica torna os ossos mais 
densos. Apesar de densos, os ossos sao tambem frageis, propen- 
sos a fraturas. 

As radiografias dos quadris mostram ossos densos, sem 
espa$o intramedular. O tipo benigno ou tardio e o mais fre- 
quente, proporciona vida adulta proxima do normal, enquanto 
a forma congenita ou maligna e mais rara e, geralmente, o in- 
divfduo nao chega a vida adulta. A osteopetrose acomete com 
frequencia o quadril e e nessa articulatpao que altera^oes anato- 
micas degenerativas e fraturas com suas graves sequelas sao mais 
incapacitantes. 

A osteoartrite secundaria do quadril e comum nesses pacientes 
em sua fase adulta. Ha evidencia de que a densidade aumentada 
do osso subcondral e responsavel pelo processo degenerativo arti¬ 
cular. Pode haver luxa^oes do quadril e desenvolvimento de varis- 
mo importante dos quadris com sequelas funcionais. As sequelas 
de fraturas resultam em grandes dificuldades para os cirurgioes. 
Essas consolida^oes sao lentas, com tendencia a variza^ao dos 
quadris. O tratamento cirurgico da artrose, deformidades, fra¬ 
turas e suas sequelas apresenta grandes desafios aos ortopedistas. 
O osso e fragil, mas duro e quebradi^o e as brocas para coloca^ao 
do implante perfuram com dificuldade o osso com osteopetrose, 
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FIGURA 11.27 Aspecto esquematico da cirungia para Bursite trocanterica com ressecgao em elipse da fascia lata a fim de diminuir a 
pressao sobre o trocanter maior. Tecnica de Zoltan. 
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FIGURA 11.28 A. Radiografia evidenciando a rara doenga de osteopetrose no quadril direito com grande aumento da densidade ossea 
e degeneragao articular. B. Radiografia evidenciando cirurgia de protese total do quadril esquerdo cimentada para osteopetrose devido 
a degeneragao articular avangada. 


exigindo brocas de ago espedais. Em artrose avangada, com dis- 
turbios articulares importantes, ha necessidade de proteses de 
substituigao. Nessas drcunstancias, a dureza e a fragilidade do 
osso ocasionam problemas tecnicos e a ausencia de medular do 
canal femoral torna a artroplastia total do quadril tecnicamente 
dificil, com tendencia a complicagoes diversas. 22 

A osteomielite pos-cirurgica e comum devido a vascularizagao 
deficiente e a resposta imunitaria prejudicada. Esta pode ser obser- 
vada nos ossos longos, apesar de ser mais comum na mandibula. 
Ainda nao existe am tratamento eficaz para a osteopetrose. Usa-se 
uma dose elevada de vitamina D com dieta pobre em caldo para 
ativar os osteoclastos. Tratamentos com transplante de medula os¬ 
sea e interferon tern sido relatados (Figura 11.28). 


• Luxagao alta: a cabega femoral esta completamente fora do 
acetabulo verdadeiro e com migragao superior e posterior 
em grau variavel. 

O tratamento deve avaliar a gravidade da displasia confor- 
me a classificagao e utilizar os procedimentos de reconstrugao, 
como osteotomias femorais, osteotomias periacetabulares do 
tipo Ganz, e procedimentos de salvagao, como osteotomias fe¬ 
morais de apoio do tipo Shanz ou osteotomias de pelve com 
capsuloplastia do tipo Chiari. Finalmente, existe a reconstrugao 
protetica, como as artroplastias totais do quadril, em que sao 
necessarios encurtamentos femorais e enxertos osseos para au- 
mentar a superfftie acetabular. Sao procedimentos complexos 
que exigent planejamento adequado (Figura 11.29). 24 


DISPLASIA DO QUADRIL ADULTO 


Uma das causas mais frequentes de artrose no adulto sao seque- 
las de displasia de desenvolvimento do quadril. Os casos leves 
de displasia nao dao sintomas e nao ha nenhuma diferenga entre 
eles e os que nao apresentam a doenga. Porem, em casos mode- 
rados e graves, os problemas sao multiplos e relacionados as de- 
formidades osseas, de partes moles, encurtamentos musculares, 
obliquidade pelvica e lordose lombar. 

A displasia pode ser observada em 20% a 50% dos adultos 
com artrose do quadril e pode ser classificada em tres tipos, 
segundo Hartofilakidis: 23 

• Quadril displasico: a cabega femoral esta contida dentro do 
acetabulo original, apesar do grau de subluxagao. 

* Luxagao baixa: a cabega femoral articula com um falso aceta¬ 
bulo, que cobre parcialmente o verdadeiro em grau variavel. 


CONDROMATOSE SI NO VIAL DO QUADRIL 


A condromatose sinovial e uma metaplasia benigna da cartila- 
gem sinovial originando a formagao de corpos livres no espago 
articular. Acomete mais os homens, e mais comum na terceira e 
quinta decadas, sendo, em geral, monoarticular e acometendo o 
quadril em 15% dos casos. 

A apresentagao clrnica e insidiosa, e os sintomas iniciais sao 
dor e limitagao da mobilidade articular. As radiografias simples 
podem nao definir o diagnostico, o qual, no entanto, e con- 
firmado com RNM. O tratamento consiste na remogao dos 
corpos livres dentro das articulagoes. A remogao cirurgica ate 
recentemente era feita por artrotomia aberta, porem com a evo- 
lugao tecnica da artroscopia do quadril esse metodo e hoje o 
mais indicado por ser menos agressivo e ter reabilitagao mais 
rapida. 
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FIGURA 11.29 A. Radiografia evidenciando displasia do quadril direito grau I! de Hartofilakidis com artrose avangada, B. Radiografia 
da cirurgia de protese totai do quadril cimentada utilizando-se enxerto osseo da cabega femoral fixada com 2 parafusos a fim de corrigir 
a insuficiencia acetabular. 


A evolugao natural da doenga sem a remogao dos corpos 
livres articulares leva a extensas erosoes degenerativas da cartila- 
gem, com rigldez articular e ate luxagao patologica. 


DOR GLOTEA PROFUNDA - SIN DROME 



A dor glutea profunda e uma afecgao frequente de diagnostico 
diffcil e tratamento controverso. A principal fonte do problema 
e o conflito entre as diferentes estruturas que interagem com o 
nervo datico nesse nfvel. O nervo ciatico esta posicionado su- 
perficialmente sobre os rotadores externos e profundamente sob 
o piriforme. A sfndrome ocorre mais frequentemente quando 
ha alteragoes anatomicas que tornam o nervo mais suscetivel 
a compressoes. Essas alteragoes ocorrem em cerca de 15 % dos 
individuos em relagao ao padrao usual, em to mo de 85% dos 
pacientes. 

A smdrome glutea profunda pode apresentar alguns sinto- 
mas e sinais sugestivos: 

• Trauma na regiao glutea ou exerdcios repetitivos e de im- 
pacto. 

• Dor na regiao sacroilfaca ou nos pontos ciaticos superiores. 

• Dor ao inclinar-se ou abaixar-se. 

• Massa palpavel no musculo piriforme. 

• Parestesia na area de distribuigao do nervo. 

• O paciente senta-se do lado nao acometido. 

• Dor a rotagao interna, flexao e adugao. 

O tratamento e clfnico, com fisioterapia, exercfcios de alonga- 
mento, crioterapia, TENS, ultrassom, medicagao anti-inflamato- 
ria e infiltragao de anestesico e corticoide. Na falha do tratamento 


conservador esta indicado o tratamento cirurgico, que consiste na 
exploragao do trajeto do nervo evidenciando posslveis compres¬ 
soes pelo musculo piriforme ou aderencias cicatritiais. A ressec- 
gao do musculo pode ser necessaria. 25 
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Joelho 


Marco Antonio Percope de Andrade 
Guiiherme Moreira de Abreu e Silva 


introduqAo 


O joelho e uma articukfao do tipo dobradi^a (ao se considerar 
o femur em rela^ao a tibia) e em sela (ao se considerar a patela 
em rela^ao ao femur). A flexao e a extensao, que ocorrem en- 
tre 150 graus (flexao) e 10 graus (extensao), estao associados a 
rota^ao e o rolamento femorotibial, agregando complexidade 
mecanica ao movimento. 1 

O joelho e formado pel os condilos femorais, pelos planaltos 
tibiais, pela patela, que se articula com a troclea femoral, alem 
da articula^ao tibiofibular proximal. 

O condilo femoral medial e mais longo e mais largo que o 
condilo femoral lateral. Eles se unem na regiao intercondilar 
femoral, regiao ocupada pelos ligamentos cruzados anterior e 
posterior. O planalto tibial lateral apresenta superficie articular 
convexa, enquanto o planalto tibial medial apresenta superficie 
concava. A rela^ao ossea femorotibial resulta no alinhamento 
mecanico do joelho, considerado normal entre 5-6 graus de val- 
go. A maioria da superficie ossea e preenchida por cartilagem 
hialina, composta de matriz condral proteica - principalmente 
proteoglicanos e colageno (tipo 2, predominantemente) —, alem 
da matriz celular (condrocitos) ? 

Os ligamentos cruzados anterior e posterior dao, respectiva- 
mente, a estabilidade nos sentidos anterior e posterior, e os li¬ 
gamentos colaterais medial e lateral, a estabilidade em valgo e 
varo. Os meniscos aumentam a superficie de contato nos com- 
partimentos medial e lateral, diminuindo a pressao de contato na 
superficie condral. Apresentam tambem fun^ao proprioceptiva, 
de nutri^ao condral e de estabilidade secundaria 3 (Figura 12.1). 

A articula^ao tibiofibular proximal e fortemente aderida por 
ligamentos interosseos apresentando pouca mobilidade local. A 
ausencia de articula^ao entre o femur e a fibula diferencia o ser 
humano dos primatas primitivos, do ponto de vista filogenetico. 

O joelho e frequentemente acometido por doen^as muscu- 
loesqueleticas traumaticas e nao traumaticas. Devido a sua 
localiza^ao no centro do membro inferior, ele fica sujeito a 


traumatismos diretos (trauma contuso) ou indiretos (trauma 
torcional) envolvendo ligamentos, meniscos, capsula ligamen- 
tar, superficie condral e estruturas osseas. Tambem e sede fre- 
quente de processos degenerativos, sinovites, bursites e tendi- 
nopatias. A osteoartrite ocorre de forma primaria (idiopatica) 
ou secundaria, apos lesoes traumaticas, osteonecrose, doen^as 
reumaticas (p. ex., artrite reumatoide) ou altera^oes congenitas. 

Afec^oes do quadril e da coluna vertebral podem gerar dor 
referida no joelho, devido a mesma origem embrionaria das 
estruturas nervosas que inervam tais regioes, sendo necessario 
avalia^ao minuciosa de todo o membro e do esqueleto axial para 
realizafao desse diagnostico diferencial. 

O joelho tern inerva^ao complexa. Sua regiao anterior e o 
ter^o distal da coxa sao inervados pelo nervo femoral (raiz de 
L3), o nervo safeno (raiz de L4) inerva a regiao anteromedial e 
a regiao proximal da perna, o nervo fibular (raiz de L5) inerva a 
regiao lateral, enquanto o aspecto posterior recebe fibras sensiti- 
vas diretas do nervo datico ou do nervo tibial (raizes de S1 e S2). 



FIGURA 12,1 Visao artroscopica do compartimento medial do 
joelho esquerdo, demonstrando o aspecto macroscopico da carti¬ 
lagem hialina do condilo femoral medial (CFM) e do planalto tibial 
medial (PTM). O menisco medial tambem pode ser evidenciado na 
imagem (MM). 
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Capsula, meniscos, ligamentos e membrana sinovial recebem 
inervagao sensitiva de ramos oriundos do nervo femoral, ob- 
turatorio, tibial e fibular, levando estxtnulos aferentes de dor e 
propriocepgao. 

A dor no joelho apresenta causas variadas. A cartilagem arti¬ 
cular e indolor, nao tendo receptores perifericos a dor. Sua lesao 
gera dor de forma indireta, devido a exposigao do osso subcon- 
dral (que apresenta terminagoes nervosas sensitivas) e a sinovite, 
que a acompanha. O aumento da pressao intraossea, a isquemia 
e as fraturas por insuficiencia do osso subcondral tambem sao 
causas de dor de origem ossea. 

Os sintomas relacionados a lesao meniscal ocorrem por tra- 
gao anormal de sua insergao capsular, por irritagao direta das 
terminates nervosas livres na regiao capsular meniscal ou pela 
presenga de sinovite reacional local. 

A membrana sinovial torna-se dolorosa na sinovite ou 
quando se interpoe entre estruturas osseas, como na plica sino¬ 
vial ou nas hipertrofias sinoviais localizadas. A capsula, por sua 
vez, gera estfmulos nociceptivos pela tragao local, especialmente 
na regiao patelar, ou pela distensao nos derrames articulares. 

O periosteo apresenta sensibilidade dolorosa e e causa de 
dor quando elevado por osteofitos na osteoartrite. As bursites e 


as tendinites de tragao, envolvendo atividades fisicas excessivas, 
sao tambem causa de dor no joelho. 

A propedeutica complementar deve sempre ser antecedida 
pela obtengao da historia da molestia atual detalhada, abran- 
gendo a dura^ao e as caracteristicas dos sintomas e pelo exame 
ffsico, que inclui palpafao, identifica 9 ao de derrame articular 
e/ou sinovite, determina^ao de alterapao da temperatura local, 
e por testes espedais, que variam de acordo com a doen^a sus- 
peitada. 

A avalia^ao complementar consta de radiografias dos joe- 
lhos nas incidencias anteroposterior e perfi.1 com carga, alem da 
axial de patela. A incidencia de Rosenberg com apoio permite 
avaliar o contato femorotibial em semiflexao, precocemente di- 
minuido na osteoartrite (Figura 12.2). 

A avalia^ao por outros metodos complementares pode ser ne- 
cessaria, dependendo da suspeita diagnostica. A ressonancia mag- 
netica e o metodo complementar de eleifao para confirma^ao 
diagnostica das lesoes meniscais, condrais, ligamentares e fraturas 
que levam a grande comprometimento de partes moles (meniscos 
e ligamentos). A tomografia computadorizada e ideal na avalia- 
^ao das fraturas articulares e no estudo de alguns tumores osseos, 
alem de ser util na avalia^ao dos desalinhamentos patelares. 



FIGURA 12.2 Incidencias radiograficas para avaliagao do joelho. Paciente com osteoartrite tricompartimental do joelho direito com 
descompensagao em vara do alinhamento do membra. 
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Na avaliagao do joelho doloroso, cada patologia - apesar de 
acometer a mesma articulagao — apresenta caracteristicas pecu- 
liares. As sindromes dolorosas podem ser divididas em: 

* Dor de origem femoropatelar. 

* Dor de origem meniscal. 

• Dor de origem sinovial. 

• Dor peripatelar. 

48 Dor de origem condral. 

DOR DE ORIGEM FEMOROPATELAR 

A dor femoropatelar e uma afecgao frequente, sendo porem 
complexa, dos pontos de vista fisiopatologico, diagnostico 
e terapeutico. Existem varias denominagoes que designam a 
mesma entidade clmica, como dor anterior do joelho, srndro- 
me da hiperpressao patelar, sindrome dolorosa femoropatelar e 
condromalacia patelar. 

A expressao condromalacia patelar surgiu no seculo XX, pro- 
posta por Aleman (1928), com significado etmologico de amo- 
lecimento da cartilagem. 4 Embora amplamente utilizada como 
diagnostico, nao e adequada, ja que e um achado anatomico 
nao associado ao sintoma de dor ou outras alteragoes clmicas. 
Estudo recente demonstrou pobre correlagao entre a presenga 
da condromalacia vista a ressonancia magnetica e o sintoma de 
dor. 5 O nome sindrome dolorosa femoropatelar tambem nao 
parece adequado, devido a ausencia de outros sinais e sintomas 
para configuragao de quadro sindromico. 

A articulagao femoropatelar e submetida a grande sobrecar- 
ga nas atividades cotidianas. Movimentos como subir e descer 
escadas geram forga vetorial posterior de 3,3 vezes o peso cor¬ 
poral. No agachamento, a forga vetorial pode chegar a 7,6 vezes 
o peso corporal, e, na recepgao de um salto, ate 20 vezes o peso 
corporal. 

Assim, alteragoes do posicionamento patelar, sindromes de 
overuse ou alteragoes na percepgao (nocicepgao) podem mani- 
festar-se como dor. As musculaturas glutea, adutora, do tensor 
do fascia lata, do quadriceps e posterior da coxa exercem papel 
importante no equilfbrio femoropatelar. 

Etiologia 

Dye, 6 ao explicar a origem da dor femoropatelar, definiu o con- 
ceito de envelope dejungao> que seria toda atividade que o indi- 
viduo exerce sem desencadear dor. De acordo com esse autor, 
todas as atividades sao realizadas por um individuo assintomati- 
co em determinado nfvel de frequenda e de carga. Quanto mats 
proximo do limite ou mais afastado da zona de conforto, maior 
a chance de lesao ou do desencadeamento de dor. Essa zona foi 
definida como zona suprafisiologica, podendo levar a falha es- 
trutural (lesao anatomica) em casos extremos, que ocorre quan- 
do, por algum motivo, esse individuo excede a frequenda e/ou 
a carga desse envelope (Figura 12.3). 

ATabela 12.1 demonstra causas extrinsecas e intrinsecas de 
perda do envelope de fun^ao. Embora a maioria dos pacientes 
nao apresente sinais de mau alinhamento do mecanismo 
extensor, naqueles com essas alteraqoes existe predisposi^ao a 
dor e a instabilidade femoropatelares, principalmente se existi- 
rem fatores associados de agravamento, 7 que sao descritos como: 



FIGURA 12.3 Desenho demonstrando o conceito de envelope 
de fungao. A zona suprafisiologica ocorre quando ha aumento da 
frequenda e/ou da carga acima da capacidade funcional do joelho 
(envelope). 6 

• Patela alta. 

• Aumento do angulo (torgao femoral interna e torgao 
tibial externa ou valgo excessivo do joelho). 

• Hipoplasia do vasto medial oblfquo ou frouxidao dos restri- 
tores mediais (ligamento femoropatelar). 

• Displasia troclear. 

• Tensao excessiva do retinaculo lateral. 

• Pes planos/pronados. 

Quadra clfnico 

O infcio dos sintomas ocorre durante a adolescencia, sendo 
mais comum no genero feminino. Estima-se que 13%-27% das 
adolescentes apresentem dor femoropatelar. 8 O quadro clinico 
caracteriza-se por dor que se acentua ao subir e descer escadas 
ou rampas, com a posigao sentada prolongada (sinal do cine¬ 
ma), ao agachar e aos esforgos fisicos. Alguns pacientes relatam 
presenga de falseios, que ocorrem mais com o joelho em exten- 
sao durante a marcha. Embora o paciente tenha a impressao de 
aumento de volume articular, principalmente ao final do dia, 
derrame articular nao e achado comum. 9 

TABELA 12.1 Fatores que causam reagao nociceptiva e 
dor anterior articular 

Fatores mecanicos: 

Trauma femoropatelar 

Forgas intrmsecas excessivas de compressao e tensao - mau 
alinhamento do mecanismo extensor 
Pingamento de estruturas intra-articulares 
Aumento da pressao intraossea 
Alteragoes barometricas 

Fatores qufmicos: 

Presenga de citocinas (p. ex., substancia P) 

Alteragoes de pH 

Neuropatia periferica local izada; 

Presenga de neuroma sintomatico 

Causas nao relacionadas a articulagao femoropatelar: 

Dor referida (quadril e coluna lombossacra) 

Dor do membro fantasma (membros amputados) 
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A palpa^ao da patela e dolorosa, principalmente na faceta 
medial e na inser^ao medial do tendao patelar. A dor a pal- 
pa$ao deve ser reconhecida pelo paciente como a sua queixa. 
Achados de mau alinhamento, como patela alta, hipoplasia do 
vasto medial oblfquo e retinaculo lateral tenso, podem estar 
presentes. Encurtamento da musculatura posterior da coxa, dos 
rotadores internos do quadril, do tensor da fascia lata e 
do quadriceps podem estar presentes. O alinhamento “misera- 
vel”, que consiste em rota^ao femoral interna e rotaqao tibial 
externa, pode ser encontrado em alguns pacientes. 

Exames complcmentares 

As radiografias usualmente nao apresentam altera^oes signifi- 
cativas, porem em alguns casos pode-se observar patela alta e 
inclinacpao lateral (bascula) da patela. 

A ressonancia magnetica evidencia, com frequencia, altera- 
foes de sinal na cartilagem da patela, que muitas vezes nao tern 
rela^ao com o quadro clfnico e nao devem ser consideradas se 
nao houver correla^ao com o quadro clfnico. 

Tratamento 

O tratamento da dor femoropatelar e essencialmente clfnico, 
com o objetivo de restabelecer o envelope de funqao, buscan- 
do o melhor alongamento e fortalecimento da musculatura do 
quadril e da coxa. Ha comprovapao na literatura, com bom 
nfvel de evidencia, da eficacia desse metodo no tratamento. 10 
Exercfcios excentricos, em cadeia cinetica fechada, devem ser re- 
alizados para melhorar o envelope de fumjao, apesar de haver na 
literatura controversia sobre a melhora forma de fortalecimento 
muscular (cadeia fechada ou aberta). 10 ' 12 

A melhora e percebida pelo paciente de forma gradual, 
sendo importante o trabalho de consdentiza^ao para manuten- 
$ao do tratamento. O uso de bandagem patelar e de orteses 
femoropatelares deve ser desencorajado devido a falta de evi- 
dencias sobre sua eficacia. 13,14 Os pacientes que apresentam pes 
pianos podem se beneficiar do uso de palmilhas corretivas. ; 

Aqueles poucos padentes que nao apresentam melhora apos 
perfodo de fisioterapia podem ser tratados cirurgicamente. A li- 
bera 9 ao artroscopica do retinaculo lateral e a sinovectomia pe- 
ripatelar apresentam resultados inconstantes e devem ser consi¬ 
deradas indica^ao de excepao. 8 O tratamento da condromalacia 
(desbridamento artroscopico) nao promove alfvio dos sintomas e 
nao deve ser realizado de forma isolada. O realinhamento do me- 
canismo extensor pode ser necessario em ate 2% dos pacientes. 9,16 

DOR DE ORIGEM MENISCAL 

Existem 2 tipos de lesao meniscal a serem considerados: a le¬ 
sao traumatica, tfpica do adulto jovem, mais comum no genera 
masculino; e a lesao degenerativa, comum apos a 5 1 decada de 
vida e com maior incidencia no genera feminino. 

Na lesao traumatica existe historia de trauma torcional do 
joelho, sendo seu diagnostico diferendal principal com as lesoes 
ligamentares, que sao muito mais frequentes que as lesoes me- 
niscais nos pacientes jovens. 

O derrame articular e de infcio mais tardlo do que o causado 
pela lesao ligamentar e, normalmente, de menor volume, com 


conteudo na maioria das vezes inflamatorio e nao hemorragico, 
como na lesao ligamentar. 

A historia da lesao meniscal degenerativa e insidiosa, geral- 
mente nao havendo fatores desencadeantes obvios, como na 
lesao traumatica. Comumente, os pacientes com lesao dege¬ 
nerativa apresentam osteoartrite concomitante. Estima-se que 
apos 65 anos, 35% da popula^ao apresentarao lesao meniscal 
degenerativa, independentemente de sintomas. 17 

Classificagao 

As lesoes meniscais podem ser classificadas de acordo com o seu 
padrao morfologico em (Figura 12.4): 

Longitudinal vertical. 

Horizontal. 

• Lesao em flap. 

• Lesao degenerativa. 

• Lesao complexa. 

• Lesao radial. 

Diagndstico 

Apos obten^ao da historia clfnica, o exame ffsico detalhado 
pode identificar boa parte das lesoes meniscais. 

Na historia, geralmente, o paciente queixa-se de dor insidio¬ 
sa, que se acentua com as mudan^as de posi^ao do joelho (dor 
ao se levantar da posipao sentada, entrar e sair do carro, subir e 
descer escadas). A dor noturna e comum. 

No exame ffsico, buscam-se atrofia muscular nas lesoes cro- 
nicas, derrame articular (presente em 50% dos casos) e os testes 
especfficos: 

• Dor d palpa$ao da interlinha articular: tambem conhecida 
como sinal de Smilie, a palpa^ao dolorosa da interlinha arti¬ 
cular esta presente em mais de 63% dos casos, apresentando 
especificidade de 77%. 18,19 De forma isolada, e considerado 
o teste clfnico mais fidedigno para lesao meniscal. 

• Sinal de McMurray: faz-se com o paciente em decubito dor¬ 
sal, com flexao maxima do joelho e rodando-se a tibia inter¬ 
na e externamente, ao mesmo tempo diminuindo a flexao 
ate 90 graus de flexao. O sinal e positivo quando desen- 
cadeia dor ou estalido em rota^ao externa para o menisco 


Horizontal 



FIGURA 12.4 Desenho demonstrando padrao anatomico das le¬ 
soes meniscais. 
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FIGURA 12.5 Desenho demonstrando o teste de McMurray (A) e Apley (B). 


medial e rota^ao interna para o menisco lateral. Sua sensi- 
bilidade e espedficidade sao, respectivamente 70% e 71% 
para lesoes meniscais. 19,20 

• Sinai de Apley: com o paciente em decubito ventral e joelho 
a 90 graus de flexao, faz-se compressao do pe no sentido da 
mesa de exame, associada a rota^ao interna e externa da tibia 
em rela^ao ao femur. O teste e considerado positivo quando 
o paciente se queixa de dor na interlinha articular durante o 
exame. Sua sensibilidade e espedficidade e de 60% e 70%, 
respectivamente 19 (Figura 12.5). 


Diagnostico complementar e diagnostico 
diferencial 

A ressonancia magnetica apresenta alta acuracia na detec^ao 
das lesoes meniscais para confirma^ao diagnostica, para ava- 
liaqao de lesoes secundarias e para classifica^ao anatomica da 
lesao. A acuracia do exame com a melboria dos aparelhos e 
o aumento da resoluijao das imagens se encontra acima de 
90% 21 (Figura 12.6). 



FIGURA 12.6 Imagem ponderada em T2 de ressonancia magne¬ 
tica demonstrando lesao do menisco medial. 


A artroscopia como metodo diagnostico tern indica^ao nos 
casos de alta suspeiqao cllnica, porem sem achados pelo exame 
de ressonancia magnetica. Apresenta como vantagem a possibi- 
lidade de tratamento no mesmo ato, embora seja considerada 
um metodo invasivo (Figura 12.7). 

Testes ligamentares devem ser realizados em todo paciente 
com suspeita de lesao meniscal para afastar a hipotese de lesao liga- 
mentar associada, principalmente do ligamento cruzado anterior. 

Tratamento 

Na lesao meniscal degenerativa, o tratamento inicial e essencial- 
mente clinico, com proteqao da marcha (uso de bengala ou mu- 
letas), repo uso e crioterapia. Pode-se utilizar anti-inflamatorio 
nao esteroide com cautela e por curto perfodo. O tratamento 
fisioterapico visa melhorar a dor e o condicionamento muscular 
global dos membros inferiores. 

As lesoes traumaticas nos pacientes jovens, embora possam 
ser tratadas por medidas conservadoras, tendem a responder 
mal e necessitam de tratamento cirurgico. Os pacientes com alta 
demanda esportiva, como adetas profissionais, sao tratados cirur- 
gicamente. Portanto, sao indica^oes para o tratamento cirurgico: 

• Atletas de alto rendimento. 

* Pacientes com falha no tratamento conservador. 



FIGURA 12,7 Lesao horizontal vertical do corno posterior do me¬ 
nisco medial. 







CAPlTULO 12 Joelho 


191 


• Sintomas mecanicos, como travamento articular. 

Alfa de balde luxada e irredutfvel. 

• Presenfa de outras lesoes com indicafao clrurgica (p. ex., 
lesao do ligamento cruzado anterior). 

O tratamento cirurgico das lesoes meniscais visa retornar a 
funfao articular. A meniscectomia total aberta utilizada no passa- 
do foi abandonada devido a sua associafao com osteoartrite. A 
meniscectomia parcial artroscopica visa ressecar a area acometida 
com preservafao da regiao sadia. Seu uso, nos ultimos anos, 
aumentou com a popularizafao da artroscopia no tratamento 
das lesoes do joelho. Sua vantagem consiste na simplicidade do 
procedimento, tempo cirurgico pequeno, rapida recup erafao 
do paciente e minimo potencial algico. Hoje em dia, e a tecnica 
mais utilizada no tratamento das lesoes meniscais. Porem, mes- 
mo a ressecfao parcial do menisco pode gerar osteoartrite e pio- 
ra funcional a medio e longo prazos. 22 O reparo meniscal vem 
ganhando espafo nos ultimos anos, na tentativa de preservar as 
funfoes biomecanicas dos meniscos. 1 Os pre-requisitos para a 
realizafao da sutura (reparo) meniscal sao: 21 

• Idade menor que 40 anos. 

• Lesao em area vascularizada (a chamadas zona vermelha- 
vermelha ou vermelha-branca). 

Lesao de morfologia simples (p. ex., lesao longitudinal ver¬ 
tical ou lesao horizontal). 

• Lesao traumatica. 

• Preferencialmente, associada a lesao do ligamento cruzado 
anterior. 

Os pacientes submetidos, no passado, a meniscectomia total 
ou subtotal podem evoluir com osteoartrite e deformidade do 
joelho de forma rapida. Nesses casos, o transplante homologo 
meniscal vem sendo estudado como alternativa de tratamen¬ 
to, no intuito de impedir esse desfecho. Embora poucas series 
a longo prazo existam sobre o tema, essa tecnica se apresenta 
como alternativa promissora. 25 

DOR DE ORIGEM SINOVIAL 

Sinovite pos-traumatica 

A sinovite pos-traumatica constitui, provavelmente, a causa 
mais comum de dor no joelho do paciente jovem. 26 Qualquer 
trauma no joelho e doloroso, e o sinovial pode reagir produzin- 
do exsudato. Geralmente, apos perfodo de repouso, crioterapia 
e uso de anti-inflamatorios, ocorre remissao dos sintomas. Nos 
pacientes em que a dor e o derrame persistem por varios meses 
apos o trauma, resistindo as medidas conservadoras, pode ser 
indicada a sinovectomia artroscopica. 

Sinovite vilonodular 

A sinovite vilonodular frequentemente se manifesta como 
doenfa monoarticular, sendo de etiologia desconhecida. Ocor¬ 
re espessamento difuso ou localizado do tecido sinovial devido 
ao deposito de hemossiderina. Devido ao deposito, a sinovial 
apresenta aspecto macroscopico tfpico, amarelo-avermelhado. 2 

A forma localizada da doenfa apresenta comportamento 
menos agressivo, com menor veloddade de progressao e menor 


chance de reddiva. Ja a forma difusa apresenta alta veloddade 
de progressao, alta taxa de reddiva e ate destruifao ossea. 

O tratamento de escolha e o cirurgico, com sinovectomia 
aberta ou artroscopica. Nos casos difusos, a combinafao da 
abordagem aberta posterior com a artroscopica tern se tornado 
metodo-padrao devido a redufao das taxas de reddiva. 28 Em 
casos com alta probabilidade de reddiva, a radioterapia local 
pode diminuir a taxa de reddiva. 29 

Sinovite secundaria a doenqas 
autoimunes 

A sinovite nas doenfas autoimunes cursa com aumento de vo¬ 
lume e espessamento sinovial. Na fase inicial, o diagnostico 
diferencial com outras causas de sinovite no joelho e dificil e 
necessita de dados clfnicos, como acometimento de outras ar¬ 
ticulates, acometimento de outros orgaos e sistemas, alem de 
comprovafao sorologica. Embora a biopsia sinovial com imu- 
no-histoqufmica e pesquisa de marcadores para doenfas autoi¬ 
munes seja possfvel, seu uso na pratica clrnica e limitada pela 
pequena disponibilidade e alto custo. 30 

O tratamento inicial das artrites autoimunes e clmico, com 
controle da doenfa de base. O ortopedista e chamado a inter- 
vir em casos refratarios ao tratamento conservador ou em casos 
avanfados da doenfa, quando ja ha deformidade ou degene- 
rafao do joelho. A sinovectomia, de preferencia artrocopica, 
esta indicada em casos refratarios que nao apresentem compro- 
metimento osseo ou deformidades articulares. As osteotomias 
corretivas sao contraindicadas devido ao comprometimento 
sistemico da doenfa, sendo a artroplastia total do joelho a me- 
lhor indicafao nos casos avanfados, por corrigir a deformidade 
articular e melhorar os sintomas. 

Plica sinovial 

A pli ca sinovial e causa conhecida porem incomum de dor ante¬ 
rior no joelho. Ela se apresenta como dobra sinovial que persis- 
te como resquicio de um septo, que na vida embrionaria divide 
o joelho em cavidades. Quatro tipos mais comuns podem ser 
descritos: infrapatelar (ligamento mucoso), suprapatelar, me- 
diopatelar (banda de Lino) e lateral. Raramente essas estruturas 
causam sintomas, exceto quando por atrito ou inflamafao elas se 
espessam e geram sintomas mecanicos e dolorosos. A sindrome 
da prateleira medial descreve dor e estalidos decorrentes do es¬ 
pessamento da plica mediopatelar devido ao atrito desta com o 
condilo femoral medial. O tratamento conservador com repouso 
e uso de anti-inflamatorios tende a melhorar os sintomas, sendo 
o tratamento cirurgico (ressecfao da plica) reservado aos casos 
refratarios. 31 

DOR PERI PATEL AR 

A maioria das causas de dor peripatelar e secundaria ao mau ali- 
nhamento do membro inferior ou a sobrecarga do mecanismo 
extensor no esporte ou na vida cotidiana. O mau condiciona- 
mento muscular e as alterafoes do desenvolvimento do membro 
durante o crescimento podem tambem gerar esse padrao de dor 
no joelho. 
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Bursites 

A bursa e um tecido conjuntivo frouxo presente na maioria das 
articulapoes, com funpao de proteger e facilitar o movimento. 
O joelho apresenta varias bursas, sendo as mals importantes: 

* Bursa pre-patelar. 

• Bursa suprapatelar (Figura 12.8). 

* Bursa infrapatelar 

* Bursa da “pata de ganso”. 

• Bursa do gastrocnemio medial. 

• Bursa do tendao do musculo semimembranoso. 

A bursa pre-patelar localiza-se na regiao anterior da meta- 
de distal da patela. Sua irritapao e secundaria a um trauma di- 
reto ou a fricpao local. Tipicamente, o paciente apresenta dor, 
aumento de volume local e hiperemia. Em casos complicados 
com infecpao secundaria, os sinais e sintomas se tornam mais 
intensos. Nao ocorre derrame articular, e a mobilidade do joe¬ 
lho se encontra preservada e indolor. O tratamento iniclal e 
conservador, com a administrapao de anti-inflamatorios. Os ca¬ 
sos complicados com infecpao bacteriana secundaria ou os casos 
cronicos refratarios ao tratamento conservador devem ser sub- 
metidos a bursectomia. O uso de antimicrobianos esta indicado 
nos casos infectados. 32 

A "pata de ganso” localiza-se no terpo proximal da perna, na 
sua regiao anteromedial proximal. Esse nome designa o tendao 
conj unto composto pelo semitendfneo, gracil e sartorio, que se 
inserem superficialmente ao ligamento colateral medial superfi¬ 
cial. A bursite ocorre por traumatismo direto, por fricpao ou por 
excesso de atividades que envolvam a flexao do joelho. A dor 
e bem localizada nessa regiao, nem sempre havendo aumento 
de volume. Dor a palpapao local esta presente na maioria dos 
casos. O tratamento conservador apresenta boa resposta, sendo 
a infil trapao de corticosteroide de deposito uma oppao nos casos 
refratarios. 



FIGURA 12.8 Aumento de volume suprapatelar decorrente de 
bursite suprapatelar do joelho esquerdo. Observe que nao ha der¬ 
rame articular associado. 


Doenga de Osgood-Schlatter 

E considerada uma osteocondrose, tambem denominada apofisi- 
te, que ocorre na tuberosidade tibial anterior, local de inserpao do 
tendao patelar. Essa regiao recebe forpa constante de trapao pe¬ 
lo tendao patelar, sendo uma das teorias para o seu surgimento. 33 

A doenpa de Osgood-Schlatter e mais frequente no genero 
masculino, na fase de crescimento, acometendo aproximada- 
mente 10% da populapao brasileira. Dor e aumento de volu¬ 
me local, prindpalmente durante ou apos as atividades ffsicas, 
sao aspectos clfnicos tfpicos. A avaliapao radiografica demonstra 
irregularidades na apofise de crescimento da tuberosidade tibial 
anterior, achado que nao e patognomonico da doenpa (Figura 
12.9). Encurtamento do musculo reto femoral foi associado ao 
surgimento da doenpa em estudo recente. 3 ' 1 

O tratamento na fase aguda e feito com o uso de analgesicos, 
restripao das atividades que geram os sintomas e conscientizapao do 
paciente e dos pais sobre o quadro. Geralmente, a doenpa e auto- 
limitada, cessando ao final do crescimento. Alguns relatos de casos 
tentam associa-la a dor cronica no joelho na fase adulta e a rupturas 
do mecanismo extensor, ainda sem respaldo da literatura. 35 



FIGURA 12.9 Aspecto radiografico tipico da irregularidade apofi- 
saria (seta) presente na sindrome de Osgood-Sch latter. 

Doenga de Sinding-Larsen-Johansson 

Apofisite de trapao do polo inferior da patela, menos comum 
do que a doenpa de Osgood-Schlatter. Tambem e autolimitada 
e acomete adolescentes durante a fase de crescimento. 

A dor localiza-se no polo inferior da patela e se acentua com 
as atividades ffsicas. O encurtamento da musculatura posterior 
da coxa e do triceps sural e achado frequente. A irregularidade do 
polo inferior da patela e caracteristica. A abordagem e a mesma 
da doenpa de Osgood-Schlatter. 

DOR DE ORIGEM OSTEOCONDRAL 

Osteo necrose 

Sua etiologia ainda nao e conhecida, mas o processo isquemi- 
co e a fratura por insuficiencia sao considerados como causa. 
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O condilo femoral medial e frequentemente acometido, mas 
o condilo femoral lateral e o planalto tibial sao tambem locals 
comuns. 

Sao considerados fatores de risco para o seu desenvolvi- 
mento: 

• Alcoolismo. 

• Dislipidemia. 

• Uso cronico de corticoide. 

• Disbarismo. 

Quando nao ha fatores de risco associados, denomina-se 
osteonecrose primaria ou idiopdtica , ao passo que, quando asso- 
ciada a eleSj denomina-se osteonecrose secundaria. 

O joelho e o segundo local mais acometido pela osteonecro¬ 
se, perdendo apenas para o quadril. Dez por cento dos pacientes 
com osteonecrose do quadril desenvolverao doenija concomi- 
tante no joelho. Tipicamente, o paciente portador de osteone¬ 
crose primaria pertence ao genero feminino, sendo o pico de 
incidencia entre a 5* e a 6 1 decadas de vida. 

A dor na osteonecrose primaria surge de forma aguda, 
sendo possfvel a defini^ao pelo paciente da data de infdo dos 
sintomas. Dor de forte intensidade, aumento de volume local e 
claudica^ao estao presentes na maioria dos pacientes. Como o 
local tfpico de acometimento nos casos primarios e a regiao in- 
feromedial do condilo femoral medial, a dor tende a ser referida 
na face medial do joelho. 

Radiograficamente, a osteonecrose pode ser classificada em 
5 fases: 37 

• Radiografia normal, ressonancia magnetica alterada. 

• Achatamento leve do condilo femoral medial. 

• Present^ de fratura subcondral, evidenciada pelo sinal da 
crescente. 

• Halo esclerotico no condilo femoral medial, diminui^ao do 
espa^o articular medial. 

" Doen^a degenerativa articular avan^ada. 

A ressonancia magnetica pode ser solicitada em casos de 
duvida diagnostica ou para avaliaijao do diagnostico diferencial 
(Figura 12.10). 


O tratamento da osteonecrose varia com a fase da doen^a. 
Quando a anatomia articular ainda esta preservada (estagios 
iniciais), medidas para alfvio da dor e restri^ao da carga no 
membro acometido devem ser encorajadas. Alguns pacientes 
apresentarao revasculariza^ao regional sem perda do formato do 
condilo femoral. Outros evoluem ate os estagios 4 e 5, com 
perda funcional imp or tan te e descompensa^ao do eixo articular. 
Nesses casos, osteotomia ou artroplastia do joelho passa a ser a 
linica op^ao de tratamento. 

Lesao condral traumatica 

A cartilagem possui capacidade de regenera^ao limitada. Embo- 
ra haja resposta ao trauma, principalmente pelos condrocitos, o 
reparo da matriz condral ocorre de forma limitada e geralmente 
produzindo tecido fibrocartilaginoso de pior qualidade mecanica. 

A manifesta^ao cllnica das lesoes condrais e variada, sendo a 
maioria delas assintomaticas. A dor e o derrame articular sao os 
sintomas mais frequentes. Sao decorrentes de lesao osteocondral 
5%-10% das hemartroses pos-traumaticas. Bloqueio articular 
com limitafao da movimenta^ao sugere lesao condral com for- 
ma^ao de corpo livre. 

O tratamento das lesoes cartilaginosas varia entre conduta 
expectante ate cirurgias de alta complexidade para substitui^ao 
condral. Entre elas, podemos citar: 

* Microfratura e desbrida mentor esses procedimentos tern por 
objetivo retirar tecido condral desvitalizado do leito lesado 
e estimular o crescimento de fibrocartilagem para cobertu- 
ra do osso subcondral. Tern como vantagem a facilidade de 
realiza^ao e o fato de nao necessitarem de enxerto osteocon¬ 
dral, com diminui^ao da morbidade. A restri^ao de apoio 
do membro acometido e necessaria no pos-operatorio. 

* Transplants autologo osteocondral: tambem conhecido 
como mosaicoplastia, em que cilindros milimetrados sao re- 
tirados do proprio joelho do paciente e implantados na area 
acometida (Figura 12.11). Sua grande vantagem e preencher 
o defeito condral com cartilagem hialina, biologica e biome- 
canicamente melhor do que a fibrocartilagem. Sua desvan- 
tagem e a possfvel morbidade associada a area doadora. 



FIGURA 12.10 Osteonecrose do condilo femoral medial em 
area tipica do joelho observada em exame de ressonancia mag¬ 
netica. Note o edema no osso subcondral associado (seta bran- 
ca a direita). 



FIGURA 12.11 Transplante de aloenxerto de cartilagem (mo¬ 
saicoplastia). Lesao osteocondral no condilo femoral medial. 
A. Apos preparo do leito para receber o transplante. B. Aspecto 
final apos o transplante realizado. 
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* Transplante autologo de condrocito: tecnica que envolve 
engenharia tecidual, pela qual tecido condral do paciente e 
retirado e processado no laboratorio e cultivado no intuito 
de produzir matriz extracelular e celular (condrocitos). Esse 
tecido e implantado em urn segundo momento e inserido 
no leito da lesao com arcaboufo estrutural {scaffold) e sutu- 
rado no leito com periosteo do proprio paciente. A tecnica 
e indicada para lesoes >2 cm 3 . Apresenta vantagem de esti- 
mular tecido cartilaginoso hialino. Tern como desvantagem 
o custo, a disponibilidade baixa, a necessidade de 2 tempos 
cirurgicos e a complexidade. 

Estudos recentes, incluindo revisao sistematica, demons- 
traram ausencia de superioridade de uma tecnica sobre a ou- 
tra. 38 Embora os 2 metodos de transplante apresentem vanta- 
gens teoricas em termos de qualidade do tecido regenerado, 
apresentam morbidade maior que o desbridamento e a micro- 
fratura. Safran et al. consideram essa combinaqao de fatores 
como decisiva na tomada de conduta, mantendo a microfra- 
tura como a l 3 op^ao no tratamento das lesoes condrais trau- 

/ * 39 

maticas.. 

Osteoartrite 

Artrose e o resultado final de eventos mecanicos e biologicos 
que alteram o equilfbrio da produ^ao e degrada^ao da matriz 
proteica e celular da cartilagem. Por definkpao, o padrao de 
acometimento e em “espelho”, ou seja, acometimento nas 2 
faces da articula^ao acometida. Produ^ao de osteofitos ocorre 
em graus diferentes, associado a esclerose e exposi^ao do osso 
subcondral. 

A artrose do joelho acomete com maior frequentia o gene- 
ro feminino, sendo na maioria das vezes de causa idiopatica. 
Alterafao do eixo mecanico do joelho pode ocorrer, sendo mais 
comum o desalinhamento em varo. Fatores predisponentes ao 
desenvolvimento da osteoartrite sao: 

* Obesidade. 

* Hereditariedade. 

* Lesoes meniscais, ligamentares e condrais previas. 

* Desalinhamento mecanico previo dos membros inferiores. 

O tratamento inicial e conservador, com a conscientiza$ao 
do paciente sobre sua doenpa. A orienta^ao sobre redupao pon- 
deral e melhora da condipao muscular do membro acometido e 
parte fundamental do tratamento nao cirurgico. 40 A fisioterapia 
motora, com medidas analgesicas, manutenpao da mobilidade 
e fortalecimento muscular com atividades de baixo impacto, 
pode gerar grande beneffcio ao paciente. 41 

Analgesicos devem ser utilizados de acordo com o grau de 
sintomatologia. Medicamentos condroprotetores, embora am- 
plamente utilizados, falham em demonstrar evidencia no con- 
trole da dor e na evolupao da doenpa, de acordo com recente 

• " 42 

revisao. 

As infiltrates com corticosteroide de deposito de alto peso 
molecular sao importantes no tratamento de crises algicas pre- 
sentes na osteoartrite, sendo a triancinolona o que apresenta 
efeito mais duradouro. 43 A viscossuplementa^ao com acido hia- 
luronico pode ter beneffcio no controle da dor em casos mais 
leves, sem alterations do eixo mecanico do joelho. 42 


Os desvios do eixo mecanico do joelho podem ser causa 
ou consequencia da osteoartrite do joelho, levando a sobrecar- 
ga do compartimento acometido no apoio. Normalmente, no 
joelho com valgismo fisiologico, 60% do peso corporal e trans- 
mitido pelo compartimento medial e 40% pelo compartimento 
lateral. No paciente com 5 graus de varo, essa distribute se 
altera para 90% pelo compartimento medial e 10% pelo com¬ 
partimento lateral. Nessa situa^ao, a corre^ao do eixo mecanico 
por meio de osteotomias visa melhorar a distribuiqao de carga, 
bem como retardar a progressao da osteoartrite (Figura 12.12). 
Os criterios para indicaijao de osteotomias sao: 

• Acometimento unicompartimental. 

• Amplitude articular minima de 90 graus. 

• Deformidade em flexao <15 graus. 

• Ausencia de doen^a autoimune. 

Deformidades entre 20 graus de valgo e 20 graus de varo. 

• Idade <60 anos, embora se deva avaliar a idade biologica e 
nao a cronologica. 

A principal indica^ao para artroplastia do joelho e a falha 
do tratamento conservador. Eventualmente, corre^ao de graves 
deformidades ou grandes restri^oes da mobilidade podem ser 
indicates para esse procedimento. E considerada cirurgia de 
grande porte, devendo sempre ser avaliada no contexto clfni- 
co do paciente. Idealmente, a cirurgia deve ser realizada apos a 
6* decada de vida, embora em alguns casos sua realiza^ao possa 
ser antecipada. 

Sao consideradas contraindica^oes absolutas a artroplastia 
do joelho: 44 

• Infec^ao ativa local ou sistemica. 

• Insuficiencia anatomica ou funcional do mecanismo exten¬ 
sor do joelho. 

• Recurvato decorrente de fraqueza muscular. 

• Presemja de artrodese indolor e funcional. 

A artroplastia do joelho pode ser dividida em artroplastia 
total ou partial, dependendo do tipo da substitui^ao realizada. 



FIGURA 12.12 Osteotomia tibial de valgiza 9 ao do joelho para 
tratamento de artrose no compartimento medial do joelho. 
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A pardal e limitada a quadros localizados em unico comparti- 
mento articular, enquanto a total e indicada para quadros mais 
avan^ados de artrose. Os resultados das 2 tecnicas sao compa- 
raveis, porem a artroplastia parcial apresenta chance aumentada 
de revisao cirurgica devido a progressao da doen^a para outros 
compartimentos ou devido a falhas tecnicas 45,46 (Figura 12.13). 


artroplastia parcial. B. Artroplastia 
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Tornozelo e pe 


Antonio Cesar Mezencio da Silveira 

Cesar Maia Mezencio 


INTRODUQAO 


O pe esta sujeito a artrites incapacitantes de causas diversas e 
que ocorrem em variados locais. O tratamento de um pe reu- 
matoide requer o entendimento exato da doenpa reumatica em 
geral e a compreensao da estrutura e da funpao do pe normal. 

A artrite reumatoide afeta inlcialmente o pe em 16% dos casos. 
Minaker e Little observaram que o pe doloroso era o unico sinto- 
ma inicial em 28% dos casos, alem de ocorrer em 90% dos casos 
em algum momento da evolupao. 1 Vainio constatou que, de 955 
adultos com artrite reumatoide, 89% apresentavam sintomas nos 
pes. 2 Outros autores descreveram o envolvimento dos pes, clfnica 
ou radiografica, em ate 100% dos casos. 3 Assim, para poder tratar 
com sucesso tanto as alterapoes estaticas quanto as dinamicas, e in- 
dispensavel seguir uma rotina de avaliapao do acometimento dos 
tornozelos e dos pes, na artrite reumatoide e em outras afecpoes 
articulates, antes de se propor qualquer tratamento nos membros 
inferiores. Afinal, para o padente pouco valor tera poder movimen- 
tar perfeitamente o quadril ou o joelho, gramas a uma protese total, 
se nao puder andar porque os pes o incomodam. 

O conhecimento da estrutura e funpao normals do torno¬ 
zelo e do pe e fundamental para a abordagem das enfermidades 
que acometem esse segmento. A grande quantidade de articu¬ 
lates no pe e a associapao entre mobilidade e estabilidade tor- 
nam essa area de particular interesse no estudo das artrites. A 
postura ereta do homem requer uma base firme, mas, durante a 
marcha, a extremidade inferior deve responder a uma demanda 
cfclica de flexibilidade e elasticidade, tendo o pe a funpao de 
absorver e transmitir formas dinamicas, e a eficacia dessa dupla 
funpao depende da integridade das diferentes articulates. 

EE 

O estudo anatomico detalhado foge ao objetivo principal deste 
livro, mas, dada a importancia desse aspecto nos acometimentos 


do pe e do tornozelo, faremos breve revisao da anatomia e da 
biomecanica desse segmento. 

Diferentemente de outras regioes do corpo, devemos con- 
siderar no pe uma anatomia intrfnseca, constitufda pelos ele- 
mentos estruturais, e uma anatomia extrfnseca, constitufda pelo 
calpado, que varia amplamente de acordo com os habitos e os 
costumes de regioes e epocas diferentes, muitas vezes o respon- 
savel pelas queixas do paciente. 

No estudo anatomico e biodinamico do pe e do tornozelo, 
impoem-se algumas considerapoes previas: 

• Na posipao ortostatica, o pe esta sempre sustentando o 
peso corporal, o que configura morfologia distinta daquela 
encontrada quando o pe esta sem carga. 

• Nessa posipao, mesmo estatica, nao existe repouso absoluto, 
havendo sempre alguma atividade muscular. 

** O pe e uma estrutura que lembra grosseiramente uma abo- 
bada e, do ponto de vista geometric©, e uma figura tridi¬ 
mensional, podendo corner uma infinidade de arcos, figura 
bidimensional. 

• O pe inicia-se na articulapao tibiotarsica. 

O tornozelo e uma articulapao sinovial, em dobradipa, per- 
mitindo os movimentos de flexao plantar de 45 graus e flexao 
dorsal de 25 graus. 

O pe e uma unidade complexa, composta de 26 ossos. 
Didaticamente pode ser dividido em 3 segmentos funcionais: 
o retrope, constitufdo pelo talus e calcaneo; o medio pe, pelos 
5 ossos do tarso, que formam um romboide irregular com base 
externa e o apice interno; e o antepe, formado pelos metatarsos 
e pelas falanges. 

Para exercer suas funpoes de locomopao, sustentapao, equi- 
lfbrio, amortecedor de choques e sensor do solo, e importante 
que o pe seja elastico, flexfvel e, ao mesmo tempo, resistente. 
Sua estabilidade estatica e garantida, prindpalmente, pelos 
ossos e ligamentos, enquanto musculos e tendoes asseguram a 
estabilidade dinamica. 4 


ANATOMIA 


TORNOZELO E PE 
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Os movimentos do pe sao complexos e envolvem varias ar¬ 
ticulates: 

* Articulate subtalar: realiza movimentos de inversao de 20 
graus e eversao de 10 graus. 

* Complexo articular de Chopart (articula^ao mediotarsica 
ou talonavicular e calcaneocuboideei: realiza movimentos 
de flexao plantar e dorsal, alem de adut° e abdu^ao. 

* Complexo articular de Lisfranc (articulagao tarsometatar- 
sica): realiza movimentos de supinaqao/prona^ao e flexao 
plantar/dorsal. 

* Articulaqoes metatarsofalangicas: realizam movimentos de 
70 graus de flexao dorsal e 30 graus de flexao plantar. 

* Articulaqoes interfalangicas: realizam movimentos de 10 
graus de flexao dorsal e 45 graus de flexao plantar. 

O pe funciona como alavanca na qual a potencia e repre- 
sentada pela for$a muscular do triceps ou do grupo extensor; 
o ponto de apoio flea no antepe ou retrope, dependendo da 
fase da marcha, e a resistencia e oposta atraves da articulagao 
tibiotarsica, representada pelas variaqoes dinamicas do proprio 
peso do paciente. Pode-se demonstrar que, na posfoao estatica, 
em indivfduo normal, 53% do peso corporal vao diretamente 
para o retrope e 47% para o antepe. A carga destinada ao antepe 
se divide em 6 partes, uma vez que aquela que se dirige para o 
l 2 metatarso divide-se entre os 2 sesamoideos. 

A marcha se caracteriza por uma serie sucessiva de equilfbrio 
e desequilibrio do corpo, e, do ponto de vista dinamico, ocorre 
em 2 fases distintas: apoio e balance. A fase de apoio ocupa a 
maior parte do ciclo da marcha (60%), enquanto a fase de ba- 
lan^o ocupa 40% do tempo do ciclo, entendendo-se como ciclo 
da marcha a sucessao de 2 passos. 


CONSIDERACOES GERAIS SOBRE ANAMNESE 
E EXAME FfSICO 


Predominam no paciente reumatoide, com acometimento dos 
pes e tornozelos, as queixas de dor, deformidades e altera^oes 
do apoio com suas inevitaveis consequencias: dificuldade para a 
marcha e ortostatismo, cansa^o, pressao inadequada do cal^ado, 
quase sempre relacionadas com tentativas frustradas de trata- 
mento. Na abordagem do paciente deve ser pesquisado, alem 
do acometimento osteoarticular, o provavel comprometimento 
tambem dos sistemas vascular e nervoso, considerando-se tra- 
tar de doen^a sistemica e que a dificuldade para a marcha leva 
a inevitavel aumento de gasto de energia com sobrecarga de 
outros orgaos. 

hist6ria 

Interrogators cuidadoso deve abordar o tempo de apared- 
mento da queixa e sua evolu^ao associada ou nao as defor¬ 
midades, uma vez que frequentemente a presemja delas nem 
sempre esta relacionada com a causa da dor e da incapacidade. 
O objetivo basico da historia e a deter mi na^ao exata das es- 
truturas anatomicas acometidas associadas a altera^oes funcio- 
nais envolvidas na origem da dor e se existe controle eficaz da 
doenqa de base. 


• Dados pessoais: idade, sexo, ra^a, profissao e nacionalidade. 

• Queixa principal: razao principal da procura de assistencia. 

• Historia da mol&stia atual: imcio e caracterfsticas dos sin- 
tomas; localiza^ao, dura^ao e gravidade; presents de defor¬ 
midades e sua progressao; rela^ao com outros sintomas e 
atividades; piora e remissao; uso de medica^ao e tratamentos 
previos. 

• Historia pregressa: passado morbido, cirurgias, traumas e 
medicares. 

• Historia familiar: queixas ou doemjas semelhantes na famflia 
e hereditariedade. 

• Anamnese especial: investiga^ao de outros aparelhos e sis¬ 
temas. 

• Historia social: estado psicologico, expectativas, problemas 
legais ou familiares que possam influir no metodo ou na 
expectativa quanto ao tratamento proposto. 

• Habitos pessoais: tabagismo, etilismo, alimenta^ao e uso de 


EXAME Fl'SICO 

O exame flsico deve ser feito em ambiente bem iluminado, estando 
o paciente com os membros inferiores desnudos. Inicia-se com uma 
abordagem geral, procurando altera^oes em todos os segmentos, 
especialmente na coluna vertebral, joelhos e quadris, observando-se 
nos membros inferiores deformidades torsionais, angulares, disme- 
trias, alterapoes de volume segmentares ou globaisd 

INSPEpAO GERAL 

• Estado mental: vigilancia e orienta^ao; queixas multiplas, ten- 
sao, fixa^ao, sudorese profusa, labilidade emocional, apatia, 
agitapao e indiferen^a podem sugerir disturbios emocionais. 

• Postura: anormalidades da coluna e membros podem levar 
a verdadeira etiologia da queixa. 

• Movimentos do corpo: movimentos involuntarios, como os 
tiques, em pessoas tensas, na epilepsia, uremia, uso de dro- 
gas e tremores, como na intoxica^ao etflica, tireotoxicose, 
esclerose multipla, parkinsonismo, histeria e tensao nervosa. 

• Marcha: antalgica, ataxica, espastica e atetoide, se presentes, 
podem levar a causa do problema. 

• Calgado: deforma^oes, enrugamentos e desgastes irregulares 
do cal^ado. 

• Estado geral: obesidade, caquexia, altura e temperatura 
devem ser avaliadas. 

EXAME FfSICO DO PE SEM CARGA 

Deve ser realizado com o paciente sentado, com as pernas pen- 
dentes para fora da mesa de exame, e o examinador posicionado 
o mais proximo possfvel da perna e do pe do paciente. A rotina 
do exame deve ser sistematica e sempre comparando-se os 2 
lados em busca de possfvel assimetria, avaliando a rela^ao dos 
varios segmentos do pe entre si e do conjunto com a perna, o 
joelho e o tornozelo. 

Se o problema esta relacionado com doemjas do joelho, 
quadril, coluna ou outros segmentos do corpo, eles devem ser 
avaliados com cuidado, simultaneamente com o exame do pe. 
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Todas as estruturas do tornozelo e do pe devem ser avaliadas: 

• Pele: edema, aumentos de volume, equimose, petequias, va- 
rizes, Colorado, temperatura, calosidades e deformidades. 

• Musculos e ten tides: avaliar for 9 a, volume, continuidade, 
fladdez, fasciculagao e crepitagao dos seguintes grupos mus- 
culares e tendoes: 

° 3orsoflexores dos dedos: extensores longos e curtos do 
halux e dos dedos, lumbricais e interosseos. 

0 Flexores plantares dos dedos: flexores longos do halux e 
dos dedos, quadrado plantar, flexores curtos, lumbricais 
e interosseos. 

0 Adutores e abdutores dos dedos. 

° Flexores plantares: gastrocnemio, soleo, tibial posterior, 
flexores longos dos dedos e do halux, fibulares longo e 
curto, e plantares. 

0 Dorsoflexores: tibial anterior, extensores longos do halux 
e dos dedos e fibular longo. 

0 Supinadores: tibial posterior, tibial anterior, extensor 
longo do halux, flexores longos do halux e dos dedos. 
o Pronadores: fibulares longo e curto, fibular terceiro e 
extensor longo dos dedos. 

• Ossos: volume, saliencias, alinhamento, deformidades e 
crepitagao. 

• Articulacoes: alinhamento, simetria, volume, temperatura, 
espessamento sinovial, instabilidade, osteofitos, crepitagao e 
movimentos ativos e passivos. 

• Nervos: sensibilidade, fungao motora, reflexos, discrimina- 
gao e vibragao. 

• Vasos sangui'neos e linfaticos: pulsos pedloso e tibial poste¬ 
rior, temperatura, varizes, linfangites, linfonodos e cianose. 

EXAME Fl'SICO DO PE COM CARGA 

A forma do pe com seu arco longitudinal medial ausente, di- 
minuido, normal ou aumentado, as proeminencias osseas do 
calcaneo, dos maleolos, do talo, dos metatarsos, das articula¬ 
tes metatarsofalangicas e interfalangicas indicam as principals 
deformidades e orientam o examinador onde buscar areas de 
hiperqueratose, dolorimento e a provavel origem da queixa. 

Durante a marcha deve-se observar a maneira como o cal- 
canhar toca o solo, as relagoes do medio e antepe quando o 
passo se desenvolve e a relagao dos dedos com o solo durante 


os ultimos estagios do passo, sempre de maneira comparativa 
entre os 2 pes. 

MANOBRAS ESPECIAIS 

Mensuragao do arco de movimento 
da tibiotarsica e grau de encurtamento 
do triceps sural 

Segura-se o calcanhar do padente com uma das maos e o antepe 
com a outra, realiza-se o movimento completo de flexao plantar e 
dorsal do tornozelo, anotando-se sua liberdade e amplitude. De- 
tectando-se limitagao da flexao dorsal, realiza-se a manobra com 
o joelho estendido e fletido a 90 graus. Com o joelho estendido, 
diagnostica-se o encurtamento do triceps sural como um todo; 
com o joelho fletido, fica diagnosticado encurtamento do solear, 
ja que os ventres dos gemeos estao inativos nessa posigao. 

Hiperextensao do tornozelo e artelhos 

Realiza-se a extensao maxima dos artelhos juntamente com a 
flexao dorsal do tornozelo, procurando observar a silhueta da 
fascia plantar, que tambem pode ser palpada a procura de zonas 
de irregularidade, endurecimento ou solutes de continuidade. 

Prova da “ponta dos p6s” 

Avalia a integridade dos tendoes calcaneo e tibial posterior, 
alem de fornecer dados a respeito da mobilidade da articula^ao 
subtalar. Com o paciente em apoio bipodalico, solicita-se que 
fique nas pontas dos pes, enquanto se observam as faces medial 
e posterior do tornozelo e do pe. Em condit es de normalidade, 
obtem-se o movimento desejado, simetrico e acompanhado de 
variza^ao do retrope (Figura 13.1). 

Prova de Jack 

Usada para determinar a liberdade de movimentos da articu- 
la^ao subtalar e a integridade do tendao flexor longo do halux, 
alem da sincroniza^ao autonoma entre as musculaturas intrm- 
seca e extrmseca do pe. Com o paciente em ortostase bipodalica 
realiza-se a hiperextensao passiva do halux, observando variza- 
9 S 0 do retrope, rotato externa da perna e surgimento ou acen- 
tua^ao do arco longitudinal medial. 



FIGURA 13.1 Teste das pontas dos pes (TPP). A. Vista posterior em apoio plantigrado mostrando valgismo de ambos os pes. B. Vista 
posterior, nas pontas dos pes, mostrando varizagao do retrope esquerdo e manutengao do valgismo do retrope direito. 
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FIGURA 13.2 Sinai de lateralizagao dos dedos. Vista posterior 
em apoio bipodalico mostrando abdugao exagerada do antepe 
direito, onde se nota maior numero de dedos. 


Sinai de “muitos dedos ’ 5 

Indica um exagero de abdugao do antepe, relacionado com a 
pronagao do retrope devido a insuficiencia do tibial posterior. 
Observando-se o paciente normal, por tras, aparece na regiao 
do pe a imagem de um ou dois artelhos (V ou IV e V); quando 
ha abdugao exagerada do antepe, observam-se mais dedos late- 
ralmente (III e/ou II e I) (Figura 13.2). 

Manobra de compressao latero-lateral 
do antepe 

Usada para a detecgao de processos inflamatorios e expansivos 
do espagos intermetatarsicos. Aplica-se uma forga de compres¬ 
sao nas cabegas do I e V metatarsicos no sentido de aproxima- 
las da linha media, causando com isso a aproximagao entre 
todas as cabegas metatarsicas e a redugao dos espagos inter¬ 
metatarsicos. Na presenga de processos inflamatorios, surge 
dor na regiao inflamada, acompanhada ou nao de parestesias, 
indicando tambem comprometimento dos ramos nervosos 
digitais. 

Prova da “gaveta” da metatarsofalingica 

Avalia a instabilidade de origem inflamatoria ou traumatica des- 
sas articulagoes. Com os polegares e os indicadores em forma 
de pinga, o examinador fixa o colo do metatarsico e a falange 
proximal do raio a ser examinado e, com movimentos suaves, 
tenta deslocar, nos sentidos dorsal e plantar, a falange sobre a 
cabega do metatarsico. Quando existe insuficiencia das estrutu- 
ras capsuloligamentares, a excursao conseguida e ampla o bas- 
tante para diferencia-la das articulagoes normals com as quais e 
comparada. 

Prova da redutibilidade das deformidades 
em garra ou martelo dos artelhos: manobra 
de Ducroquet-Kelikian 

Usada para testar a presenga de retragoes e contraturas capsulo¬ 
ligamentares e musculares das articulagoes metatarsofalangicas 
e interfalangicas dos artelhos. Com o polegar na regiao dorsal 



FIGURA 13.3 Manobra de Ducroquet-Kelikian. A. Deformida- 
de em garra no 2° e 3 Q dedos. B. Apos manobra de Ducroquet- 
Kelikian, nao ha corregao da deformidade, indicando rigidez da 
mesma. 

e o indicador na regiao plantar do antepe, aplica-se pressao no 
sentido de acentuar ou produzir um arqueamento transverso 
dessa regiao. Quando existem contraturas e retragoes, as defor¬ 
midades dos dedos nao se alteram e sao classificadas como rfgi- 
das; caso contrario, isto e, quando se alteram, sao classificadas 
como flexfveis ou funcionais, indicando tatica diferenciada na 
abordagem terapeutica (Figura 13.3). 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Estudo radiografico 

As radiografias do tornozelo devem ser solicitadas nas inciden- 
cias anteroposterior (AP), com rotagao interna de 20 graus e 
perfil exato (Figura 13.4). No pe, podem ser solicitadas varias 
incidencias, sendo as mais valiosas a incidenda anteroposterior 
e a lateral com apoio (ortostatismo); entre as incidencias com- 
plementares, as obliquas e a axial posterior do calcaneo (suro- 
plantar) (Figura 13.5). 



FIGURA 13.4 Aspecto radiografico do tornozelo. A Em AP. B, De 
perfil. 
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FIGURA 13.5 Aspectos radiograficos do pe. A. Em AP com carga. B. Perfil com carga. C. Oblfqua. D. Axial do calcaneo em suro- 
plantar. 


Ultrassonografia 

Embora limitada, tern grande utilidade no estudo dos tendoes., 
principalmente nas sinovites, tendinites, lesoes degenerativas e 
rupturas. Os tendoes geralmente analisados sao: tibial posterior, 
fibulares e triceps sural (Figura 13.6). 

Tomografia computadorizada 

Usada, principalmente, em doengas do retrope e tornozelo, 
onde a complexidade das estruturas osseas, as vezes, impede que 
RX e planigrafia evidenciem a lesao. Para analise de qualquer 
estrutura, solicitamos cortes perpendiculares a mesma, o que 
e de grande importancia na avaliagao de coalizao tarsal, lesoes 
traumaticas, fraturas de esforgo, corpos estranhos e lesoes tumo- 
rais (Figura 13.7). 


Ressonancia magnetica 

Os pianos de cortes sao escolhidos de acordo com a hipote- 
se diagnostica. Cortes axiais demonstram, principalmente, os 
tendoes extensores e flexores, ligamentos ffbulo-talar e deltoide, 
tendao de Aquiles, tunel do tarso e articula^oes entre navicular, 
cuboide, cuneiformes, metatarsos e falanges. Ja o piano sagital 
permite estudo mais adequado do tendao de Aquiles, fascias 
plantares e articula^oes do antepe e tibio-talar. 

A ressonancia magnetica e usada em casos de infec^ao ossea 
ou de partes moles, anormalidades osseas (lesoes osteocondrais e 
fraturas de esfor^o), afec^oes dos tendoes (inflamatorias, rupturas e 
luxa^oes), lesoes ligamentares, tumores, doen^as sinoviais (artrites, 
osteocondromatose e sinovite vilonodular), anomalias congenitas 
(barras osseas ou fibrosas e musculos acessorios) e outras afec^oes 
(tunel tarsiano, fasciite plantar e neuromas) (Figura 13.8)7 




FIGURA 13.6 Exame ultrassonografico mostrando. A. Presenga de liquido na bainha do tendao. B. Fotografia peroperatoria mostrando 
alteragoes leves em torno do tendao do tibial posterior (tenossinovite). 
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FIGURA 13.7 Tomografia computadorizada dos retropes, corte 
coronal mostrando coalizao talo-calcaneo (seta). 



FIGURA 13.8 Ressonancia magnetica do retrope esquerdo mos¬ 
trando fratura de estresse do calcaneo (seta) e edema dos tecidos 
moles. 


PRINCfPIOS GERAIS DO TRATAMENTO 
CONSERVADOR EM AFECQdES DO P£ 
E DO TORNOZELO 


O cal^ado, desde epocas remotas, e complemento necessario e 
imprescindivel do pe humanOj mas, diferentemente de todas as 
outras, essa indumentaria tem papel de extrema importancia 
para a parte do corpo que reveste: pode proteger e melhorar a 
fun^ao do pe e corrigir ou compensar o pe doente, mas tambem 
causar altera^oes que levem a deformidades dolorosas dos pes e 
dos tornozelos. 

O sapato fisiologico deve ter a sola em couro, de espessura 
variada, porem sem perder a flexibilidade; o eixo longitudinal 
do antepe com o mesmo eixo do retrope forma um angulo de 
160 graus; a ponta deve ser bastante ampla para permitir os mo- 
vimentos dos dedos durante a marcha; os contrafortes devem 
se situar a 10-15 mm abaixo dos maleolos, e o salto nao deve 
passar de 1 17 do comprimento da sola. 


Varias queixas tem como adjuvante, as vezes principal, o uso in- 

correto do sapato. A seguir, assinalamos algumas dessas altera0es: 

• Joanetes: borda medial da epffise distal do 1° metatarso e 
lateral do 5 e metatarso. 

• Exostoses: dorsal a cabe^a do l a metatarso e articula^ao 
tarso-metatarso. 

• Deformidades dos dedos: garra do 2 U e 3 a , e martelo do 
2 - dedo. 

• Calosidades interdigitais: 4 e espa^o interdigital. 

• Metatarsalgias: sobrecarga de metatarsos. 

• Calosidades plantares. 

• Em alguns casos, o uso do sapato de ma qualidade pode 
agravar um quadro preexistente: halux valgo, doen^a de 
Freiberg, fibromatose plantar, doemja de Haglund, instabi- 
lidades do tornozelo e outras. 

• Uso de palmilhas inadequadas em sua confeojao/material 
ou empregadas em calfados inapropriados. 


PRINCfPIOS GERAIS DO TRATAMENTO 
CIRURGICO EM AFECG6ES DO PE 
E TORNOZELO 


Alguns pre-requisitos devem ser avaliados antes de se proceder a 
uma interven^ao cirurgica no pe ou no tornozelo. Assinalamos 
a seguir os principals: 

• Diagnostico e prognostic© corretos: 

° Prever a ocorrencia de complica^oes e insucesso, defi- 
nindo previamente as condutas a serem adotadas, caso 
isso aconte^a. 

• Tempo correto para intervir: cirurgias de partes moles antes 
da maturidade esqueletica. 

c Escolha correta do procedimento cirurgico, o qual de- 
pende de fatores como idade, profissao, atividades, expec- 
tativas funcionais e esteticas, e estado geral do paciente. 
c Conhedmento, pelo paciente, da natureza, objetivos e 
possibilidades de complicates. 
c Cuidadosa avalia^ao pre-operatoria, sobretudo em pa- 
cientes em uso de imunossupressores ou anticoagulantes 
e nos casos de diabetes. 

• Avaliagao vascular: dados da historia e exame clfnico, como 
presen^a de dor ao repouso, claudica^ao intermitente, colo- 
raijao, temperatura, aspecto das unhas, pele, pelos, tempo de 
enchimento capilar e, principalmente, presentpa dos pulsos 
da arteria pediosa e tibial posterior. Essa avalia^ao pode ser 
mais bem executada, em termos praticos, com a determina¬ 
te do indice isquemico, dividindo-se o valor da pressao sis- 
tolica do segmento avaliado pela pressao sistolica da arteria 
braquial. O ideal e que o mdice isquemico tenha valor igual 
ou proximo de 1,0. Indices isquemicos com valores abaixo 
de 0,35 contraindicam qualquer intervento cirurgica. 


DIAGN6STICO E TRATAMENTO DAS LES&ES 
MAIS COMUNS NO PE E NO TORNOZELO 


O tornozelo e o pe, como ja se assinalou anteriormente, sao sedes 
de varias manifestates e queixas, que podem ter como causa uma 
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TABELA 13.1 Diagnostico diferencial das sfndromes 
dotorosas mais comuns ao nivel do pe e tornozelo 


1 Traumas: entorses, luxagoes e fraturas 

2 Artrites: reumatoide, osteoartrites, gota e psoriatica 

3 Metatarsalgia: halux valgo, halux rfgido e deformidades 

dos dedos 

4 Alteragoes do arco plantar: pe cavo e pe piano 

5 Congenitas: pe torto, coalizao tarsica e polidactilia 


1 Fascia plantar: fasciite e fibromatose plantar 

2 Cutaneas e subcutaneas: calosidades, nodulos reumatoides 

e cistos slnoviais 

3 Tendoes e bainhas: tendinites, tenossinovites e roturas 

4 Bursites: subtendtneas e subcutaneas 


1 Fraturas: trauma ou sobrecarga 

2 Osteocondrites: metatarso, navicular e cafcaneo 

3 Tu mores bsseos: primarios ou metastases 

4 Infecgoes: tuberculose, osteomielite e micoses 

5 Ossos acessorios: navicular e trigono 


1 Sindrome do tunel do tarso 

2 Neuroma de Morton 

3 Irradiada 


alteragao local ou sistemica, de origem intrmseca ou extrinseca (sa- 
pato), ou ser manifestagao de enfermidade inicial a distancia (dor 
referida ou irradiada). O tratamento de escolha e quase sempre 
conservador, sendo que em algumas doengas o tratamento inicial 
ja e cirurgico, enquanto em outras so apos o fracasso do tratamento 
conservador e que se faz a opgao pela cirurgia (Tabela 13.1). 

AFECQdES ARTICULARES 

Lesdes traumaticas 

• Entorses: Sao lesoes frequentes no tornozelo, devidas a 
trauma indireto; as estruturas sao submetidas a um esforgo 
alem do fisiologico, mas os ossos que formam a articulagao 
mantem suas relagoes anatomicas. Podem vir ou nao acom- 
panhadas de lesoes ligamentares. O diagnostico e clinico, 
podendo ser auxiliado pela radiografia de estresse. O trata¬ 
mento, na maioria das vezes, e conservador, variando desde 
crioterapia logo apos o trauma e repouso da articulagao ate 
o uso de orteses ou de imobilizagoes gessadas. 

* Luxagoes: Sao lesoes potencialmente graves, mas pouco co¬ 
muns, e sua caracterfstica e a perda da relagao fisiologica 
dos ossos que compoem a articulagao. Exigent tratamento 
de urgencia; quando nao se consegue reduzi-las conserva- 
doramente, torna-se necessaria a cirurgia. O diagnostico e 
clinico e radiografico. 

Artrites 

As doengas articulares acometem 2% da populagao adulta, e 
qualquer uma delas pode afetar o tornozelo e o pe, uma vez que 


cada pe tern aproximadamente 20 articulagoes, alem de varias 
bursas e bainhas sinoviais. Os pes sao sede de dor e incapacidade 
em 85%-95% dos portadores de artrite reumatoide, e, apos 10 
anos de doenga, 100% dos doentes apresentam sintomas clini- 
cos relativos ao envolvimento dos pes. 7 

Artrite reumatoide 

A historia natural da artrite reumatoide no pe e de uma de- 
formidade inexoravelmente progressiva, assodada com dor e 
incapacidade, e de natureza dinamica, uma vez que as forgas 
mecanicas que atuam durante a march a se sobrepoem a des- 
truigao articular produzida pela sinovite cronica. O tratamen¬ 
to do pe reumatoide em muito se assemelha ao dos problemas 
nos pes neuropaticos ou isquemicos de outras etiologias, como 
arteriosclerose, tromboangiite obliterante, diabetes, hanseniase, 
mielomeningocele etc. O tratamento pode se revelar dificil, de- 
salentador ou gratificante, e deve ser sempre multidisciplinar, 
atendendo as expectativas funcionais do paciente, isto e, pe 
indolor, que permita o uso de sapatos comuns, e marcha pro- 
xima a normal. Para isso, e necessario que o paciente e a equi- 
pe de tratamento tenham perfeita compreensao da proposta e 
do seu objetivo. As manifestagoes da artrite reumatoide no pe 
sao muito frequentes, precoces e incapacitantes, sendo as vezes 
o primeiro sinal da doenga. O antepe e mais frequentemente 
envolvido, geralmente apresentando deformidade das metatar- 
sofalangianas, halux valgo e dor na regiao plantar anterior. No 
retrope e no tornozelo, a iocalizagao da dor indica a articulagao 
mais acometida. Assim, a dor na regiao anterior do tornozelo 
indica acometimento da articulagao tibiotarsica, no seio do tar¬ 
so sugere envolvimento da subtalar, na regiao dorsomedial do 
pe indica acometimento da talo-navicular e na regiao calcanea 
lateral indica sindrome do impacto fibular. Tais acometimentos 
podem ser testados usando o “teste anestesico”, no qual se inje- 
ta anestesico local na regiao da provavel estrutura acometida e 
verifica-se o alfvio ou nao da dor. 

O tratamento varia de acordo com o estagio e a extensao da 
perda fiincional, devendo-se prevenir a dor e as deformidades 
em estagios precoces e adotar a corregao cirurgica em estagios 
tardios (Figura 13.9). 



FIGURA 13.9 Pe reumatoide. A. Aspecto pre-operatorio. B. Re- 
sultado do tratamento cirurgico apos 2 anos. 
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A evolugao clinica do pe reumatoide pode ser dividida em 
4 estagios: 

• Primeiro estagio: nao existem deformidades osseas. Indica- 
<jao para tratamento conservador com o emprego de palmi- 
lhas e uso de sapatos adequados. 

• Segundo estagio: ha comprometimento articular, mas sem 
deformidades fixas. Indica^ao de sinovectomia nos casos em 
que nao haja resposta ao tratamento clfnico, no mfnimo, 
por 6 meses; articulates do tornozelo, metatarsofalangianas 
e interfalangianas respondem melhor a sinovectomia (Figu- 
ra 13.10). 

• Terceiro estagio: deformidades com lesoes dos tecidos moles 
— ha indicate de sinovectomia, transferences tendinosas, 
liberato de tecidos moles periarticulares e capsulotomias. 

• Quarto estagio: presenga de deformidades e destruigao 
articular, estando indicados procedimentos cirurgicos recons- 
trutivos, como realinhamentos e artrodeses (Figura 13.11). 

OSTEOARTRITES 

A indica^ao para o tratamento cirurgico dos processos articula- 
res degenerativos no pe e tornozelo e a falha do tratamento con¬ 
servador (orteses e medidas de reabilitagao), com persistence da 
dor e altera^oes da marcha. 

A osteoartrite da articulate metatarsofalangiana do halux 
resulta quase sempre de trauma previo, e seu tratamento e 
conservador, com mudangas no calgado (sola rigida e parte 


anterior alta); caso tais medidas falhem, esta indicado o trata¬ 
mento cirurgico (queilectomia ou artrodese). As articulates 
interfalangianas, quando acornetidas, devem ser tratadas com 
artrodeses ou condilectomias. O processo degenerativo das ar¬ 
ticulates do medio e retrope e tornozelo sao frequentes, e se 
devem a sequela de trauma ou de doengas previas (osteocon- 
drites). Nesse caso, estao indicadas as artrodeses, sendo que 
nas manifestates iniciais podem ser empregados os desbrida- 
mentos articulares. 

Gota 

Cerca de 50%-75% dos ataques iniciais ocorrem na articula- 
gao metatarsofalangiana do halux, e o tratamento e sempre cli- 
nico. Nos casos cronicos, com grandes depositos tofaceos ou 
deformidades articulares dolorosas, estao indicados a ressecgao 
desse material, o desbridamento periarticular e, as vezes, as 
artrodeses, desde que sob controle clinico eficaz da doenga 
de base. 

Artrite psoriAsica 

E frequente o acometimento assimetrico dos pes e, principal- 
mente, das articulagoes interfalangianas distais, associado com 
lesoes psoriasicas das unhas adjacentes. Observa-se reabsorgao 
ossea, com hipotrofia dos tecidos moles, e as vezes destruigao 
das falanges proximais. Os prindpios e meios do tratamento 
ortopedico sao os mesmos da artrite reumatoide. 



FIGURA 13.10 A. Pe reumatoide, segundo estagio. Aspecto pre-operatorio mostrando aumento de volume e separagao entre o 3 Q 
e 4° dedos. B. Aspecto radiografico: ausencia de lesao ossea. C. Aspecto peroperatorio: sinovectomia. D. Aspecto pos-operatorio 
imediato. 
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FIGURA 13.11 Pe reumatoide, quarto estagio. A e B. Aspectos 
clinico e radiografico pre-operatorio. C. Aspecto peroperatorio. 
D e E. Aspectos clinico e radiografico pos-operatorio. 


Metatarsalgias 

E a localizagao mais frequente de dor no pe, tendo como sede 
a parte anterior e plantar, e a maloria pertence ao grupo das 
causas biomecanlcas (Figura 13.12). 

A nftida predominanda do sexo feminine e atribuida ao uso 
de sapatos de salto alto e com a parte anterior mais fina. Nesses 





FIGURA 13.12 Metatarsalgia com formagao de calosidades 
plantares, secundaria a sobrecarga mecanica. 

casos, o tratamento se relaciona a mudangas de habitos e corre- 
goes no uso do sapato. 

HALUX VALGO 

Essa afeegao complexa do antepe, vulgarmente chamada joane- 
te, leva a alteragao tanto na estabilidade estrutural como pos¬ 
tural do pe, podendo ou nao estar associada com outras defor- 
midades. O tratamento, quando existe dor, e sempre cimrgico, 
identificando-se os fatores que levaram a deformidade, para 
atuar cirurgicamente sobre eles e tambem evitar a recidiva. Tra- 
ta-se de afeegao complexa e como tal deve ser avaliada, para que 
se possa in dicar a tecnica cirurgica adequada (Figura 13.13). 8 

HALUX RIGIDO 

E a segunda causa, apos o halux valgo, de queixa na articulagao 
metatarsofalangiana do halux. Caracteriza-se pela dor e limita- 
gao dos movimentos, quase sempre acompanhada por aumento 


FIGURA 13.13 Halux valgo. A. Pre-operatorio. B. Pos-operatorio 
apos 2 anos. 
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de volume, de consistencia ossea, na regiao dorsal da metatar- 
sofalangiana. O tratamento inicial e conservador, com o uso de 
sapato adequado, que evite pressao sobre a articula^ao metatar- 
sofalangiana e tenha sola rigida. Fracassando esse tratamento, 
ha indica^ao para cirurgia, que varia desde a queilectomia (res- 
se^ao da ponpao dorsal da extremidade distal do metatarso) ate 
a artrodese, nos casos extremos. 9 

DEFORMIDADES DOS DEDOS 

Podem ser estaticas ou dinamicas, isoladas ou associadas com 
deformidades do halux. A causa mais comum e o uso de sapato 
inadequado, mas podem tambem ser secundarias a fatores con- 
genitos, artrites ou altera^oes neuromusculares. Apresentam-se, 
basicamente, de 3 formas: garra — hiperflexao plantar das inter- 
falangianas (IIFF) sem ou com hiperflexao dorsal da metatarso- 
falangiana (MTF) —; martelo - hiperflexao dorsal da MTF e da 
IFD —; e flexao da IFP ou em taco de golfe - hiperflexao plantar 
da IFD, de formas rigida ou flexivel (Figura 13.14), Nos casos 
flexiveis, pode-se tentar o tratamento conservador, com o uso 
de sapatos apropriados, orteses e medidas de reabilita^ao das 
musculaturas extrinseca e intrinseca do pe. Nos casos rfgidos 
ou na falha do tratamento conservador, indica-se o tratamento 
cirurgico, que varia das transposi^oes tendinosas, nos casos fle¬ 
xiveis, a artrodese, nas deformidades fixas. 1! 

Alteraqoes do arco plantar 

Embora frequentes, as alteraqoes do arco plantar longitudinal, 
sobretudo na infancia, nao passam de uma variaqao do normal. 
A persistencia da deformidade apos os 6 anos, sobretudo se assi- 
metrica e com rigidez articular, merece abordagem mais precisa 
e, quase sempre, tratamento cirurgico. 

Pe cavo 

E definido como o aumento, no sentido vertical, do arco longi¬ 
tudinal do pe, ocasionando diminui^ao da area de apoio plan¬ 
tar. Existent controversias quanto ao mecanismo de sua forma- 
to, podendo ser classificado em 3 tipos, segundo a localiza^ao 
do vertice da cupula aumentada: anterior, posterior e misto. A 
etiologia e quase sempre secundaria a altera^oes neuromuscu¬ 
lares. O tratamento do pe cavo progressivo ou sintomatico e 
exclusivamente cirurgico, mas nos casos leves, pouco sintomari- 
cos, podem ser utilizadas orteses e fisioterapia. 


FIGURA 13.14 A. Deformidade em garra do segundo dedo. 
B. Resultado cirurgico. 


Pe PLANO 


Ha caracteristica queda do arco plantar longitudinal, assodada 
quase sempre a um valgismo do calcaneo, de grau variavel. A 
simetria e a flacidez do pe piano indicam bom prognostico na 



das a outras enfermidades, indicando mau prognostico. Existe 
concordancia entre os autores de que, na evolu^ao do pe piano 
flacido na crian^a, 65% corrigem-se espontaneamente ate 5-6 
anos de idade; 30% corrigem-se incompletamente, mas podem 
ser considerados pes funcionalmente suficientes; 5% chegam a 
adolescencia acentuadamente pianos e, destes, 3% tornam-se 
funcionalmente insufidentes e dolorosos. Assim, em padente 
de 2-3 anos com pe piano flacido, o tratamento consiste na 
orientaqao para o uso de sapato apropriado, exerdcios ativos e 
passivos, e, eventualmente, uso de palmilhas. Nos padentes de 
9-12 anos, que, apesar do tratamento conservador prolongado, 
ainda mantem os pes pianos, ha indica^ao para tratamento ci¬ 
rurgico, que consiste em osteotomia do calcaneo ou transferen¬ 
ce tendinosas. Nos pacientes ja adultos com persistencia do pe 
piano e sintomaticos estao indicadas as artrodeses. 

Congenitas 

As alterafoes congenitas dos pes, geralmente, sao de tratamento 
cirurgico, devendo ser abordadas tao logo se fa^a o diagnostico. 
Algumas malformaqoes congenitas tornam-se sintomaticas no 
inicio da adolescencia, como ocorre nas coalizoes tarsicas, cuja 
caracteristica e a rigidez das articulates acometidas, levando 
quase sempre ao pe piano rfgido, sintomatico. Nesses casos, o 
tratamento - ressec^ao da barra ossea ou fibrosa — deve ser rea- 
lizado tao logo se fapa o diagnostico. 

PERIARTICULAR ES 

Sao altera 9 oes dos tecidos moles que podem, muitas vezes, re- 
presentar a primeira manifesta^ao de uma doen^a sistemica. 

Fascia plantar 

Faschte plantar 

Quadro doloroso na regiao plantar do retrope, cuja caracteris¬ 
tica e a dor localizada, particularmente no primeiro apoio pela 
manha ou ao se levantar, apos um tempo assentado. Furey relata 
que a obesidade estava presente em 40% dos pacientes; em 6 0 Vo 
dos pes havia esporao do calcaneo, e o total de doen^a sistemica 
era de aproximadamente 17%. Ao exame clinico, nota-se dor a 
palpa^ao na regiao plantar-medial do retrope e dor localizada na 
origem da fascia plantar quando se faz a dorsoflexao passiva dos 
dedos. O tratamento consiste no uso de anti-inflamatdrio pelo 
perfodo de 10 dias, eleva^ao do salto, uso de orteses, crioterapia 
e alongamento do sistema aquileoplantar. Nas recidivas da dor 
ou quando a intensidade dos sintomas justificar, faz-se infiltra¬ 
te local com anestesico e corticoides. Excepdonalmente, ha 
indica^ao para cirurgia, que consiste na fasciotomia plantar. A 
intervento sobre o esporao so e indicada quando essa saliencia 
ossea comprime um dos ramos calcaneos ou o nervo para o ab- 
dutor do 5° dedo, o que e raro. 
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Fibromatose plantar 

E uma fasciite proliferativa idiopatica que acomete a aponevrose 
plantar, podendo ser bilateral e, em pessoas idosas, associada a 
contratura de Dnpuytren da fascia palmar. Se os nodulos sao 
pequenos e assintomaticos, nao ha necessidade de interven^ao; 
se aumentam progresslvamente de tamanho, sao dolorosos ou 
comprimem algum nervo adjacente, esta indicada a ressec^ao 
ampla da fascia plantar. 

Cutaneas e subcutaneas 

Ha uma grande quantidade de condi^oes dermatologicas do- 
lorosas no pe, incluindo verrugas plantares, calosidades e calos, 
que podem ser consequencia de altera^ao biomecanica ou causa 
dessa altera^ao, assim como podem resultar do uso incorreto do 
sapato. As calosidades e verrugas plantares devem ser tratadas 
com queratolfticos e modifica^oes no sapato; ja as altera^oes 
osteoarticulares devem ser corrigidas atraves de artrodeses ou 
transferencias tendinosas. Os cistos sinoviais sao comuns nos 
tornozelos e nos pes, como resultado de degenera^ao cfstica mu- 
coide na area de uma estrutura colagena densa, como a capsula 
articular ou uma bainha tendinosa. Aparecem habitualmente 
em areas onde tais estruturas estao sob estresse ffsico contfnuo, 
como tornozelo e tarso. Se o cisto e sintomatico ou dificulta 
o uso do sapato, indica-se sua ressec^ao cirurgica ou simples 
esvaziamento atraves de agulha, havendo nessa hipotese a possi- 
bilidade de recidiva em 70% dos casos. 

Tendoes 

Tendinites 

O acometimento dos tendoes das regioes do pe e do tornoze¬ 
lo e frequente. A tenossinovite traumatica acomete o tendao 
e sua bainha, enquanto a peritendinite consiste na inflama^ao 
dos tecidos proximos ao tendao que nao possui bainha, como o 
tendao de Aquiles. Habitualmente, resultam de esfor^os repeti- 
tivos. O tratamento na fase aguda consiste em repouso, calor lo¬ 
cal e anti-inflamatorios. Nos casos persistentes, usam-se orteses 
ou imobiliza^ao gessada seguida de um programa de reabilita- 
^ao. Quando ocorre estenose da bainha, indica-se o tratamento 
cirurgico, que consiste na tenolise e desbridamento do tendao. 

DlSFUNQAO E RUPTURAS TENDINOSAS 

As disfun0es tendinosas, quase sempre secundarias a processo 
degenerative, acometem principalmente o tendao tlbial poste¬ 
rior, levando a uma deformidade em piano valgo, progressiva e 
extremamente incapacitante. Sao frequentes na 5~ e 6- decadas 
de vida, acometendo mais o sexo feminino, e parecem se rela- 
cionar com obesidade, diabetes e hipertensao. Os padentes se 
queixam de dor na regiao inffamaleolar medial, as vezes com 
edema, sem causa aparente e insidiosa, piorando com a marcha, 
e o relato de uma deformidade em piano valgo progressiva. Ao 
exame ffsico, notam-se valgismo do retrope, abdu<jao do an- 
tepe, diminui^ao do arco plantar longitudinal (Figura 13.15) 
e ausencia de variza 9 ao do retrope quando o paciente fica na 
ponta dos pes. 



FiGURA 13.15 Pe piano valgo em paciente com lesao degenera- 
tiva do tendao tibial posterior. 

O exame radiografico dos pes, em ortostatismo, registra 
desvio do eixo do talus e queda do arco plantar, e a ressonancia 
nuclear magnetica (RNM) mostra com exatidao, quando bem 
executado, o local e a extensao da lesao. O tratamento conserva- 
dor consiste na imobiliza^ao com gesso, uso de anti-inflamatorio, 
orteses para modifica^ao do apoio e fisioterapia, mas e paliativo, 
sobretudo nos casos mais avan^ados de acometimento do tendao. 
Nesses casos, esta indicado o tratamento cirurgico, que varia da 
sinovectomia ate a artrodese, passando pelas transferencias tendi¬ 
nosas, de acordo com a intensidade da lesao e das deformidades. 
O acometimento do tendao fibular curto tern sido observado 
com frequencia nos ultimos anos. Nesses casos existe dor na re¬ 
giao lateral do retrope sem deformidades assotiadas. O tratamen¬ 
to inicial e conservador, com o uso de palmilhas com elevacpao do 
retrope e cunha valgizante. Na falha do tratamento conservador 
ou com imagem de RNM mostrando acometimento importante 
do tendao esta indicado o tratamento cirurgico, que consiste em 
sinovectomia, desbridamento ou resseojao do segmento afetado 
do tendao e solidariza^ao dos cotos do mesmo com o tendao do 
fibular longo. As rupturas tendinosas do pe e tornozelo ocorrem 
mais frequentemente nos tendoes calcaneo e tibial posterior, e, 
se forem completas, e sempre indicado o tratamento cirurgico. 11 

Bursites 

Sao frequentes na regiao posterior do calcaneo, podendo ser sub¬ 
cutaneas (entre a pele e o tendao de Aquiles) ou subtendfneas (en- 
tre o tendao e a parte posterossuperior do calcaneo). As bursites 
subcutaneas quase sempre se devem ao uso incorreto do sapato e 
respondem bem ao tratamento conservador, incluindo-se a cor- 
re^ao do cal 9 ado, que deve ter o contraforte baixo e a eleva^ao 
no salto. Frequentemente, as bursites subtendfneas se devem a 
compressao da parte posterossuperior do calcaneo sobre a bursa e 
o tendao. Nesses casos, nao ha boa resposta ao tratamento conser¬ 
vador, sendo necessario tratamento cirurgico, que consiste na res- 
secpio dessa parte do calcaneo, associada ou nao a bursectomia. 

6SSEAS 

Fraturas 

As fraturas secundarias a lesoes traumaticas sao usualmente de 
tratamento conservador, com gesso, excetuando-se as fraturas 
intra-articulares, as quais nao e possfvel reduzir por metodos 
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incruentos, como ocorre com a maioria das fraturas do tornoze- 
lo, calcaneo e talus. As fraturas por sobrecarga ou estresse podem 
ocorrer em osso normal quando submetido a esfor^o excessivo 
ou repetido, mas sua incidencia esta frequentemente assodada 
a um disturblo biomecanico previo. Tais fraturas ocorrem mais 
frequentemente nos metatarsos, calcaneo e maleolo lateral. No 
initio das queixas, habitualmente, nao se nota qualquer altera^ao 
na radlografia, e muitas vezes e necessario um estudo radiografico 
seriado para se ckegar ao diagnostico. O tratamento e sempre 
conservador, com repouso, uso de orteses ou imobiliza^ao gessa¬ 
da, mas nos casos de altera^ao biomecanica e necessaria sua cor- 
re^ao, com uso de palmilhas ou ate mesmo interven^ao cirurgica. 

Osteocond rites 

Talus 

A osteocondrite dlssecante do talus e pouco comum, acometen- 
do mais o adulto jovem do sexo masculino e atleta, com o com- 
prometimento da borda lateral ou da borda medial do osso. Sua 
apresenta^ao varia de uma depressao subcondral ate a presen^a 
de corpo livre desviado dentro da articula^ao. Sua etiologia esta 
relacionada a traumas, sendo os sinais e sintomas na fase aguda 
semelhantes aos da entorse do tornozelo (dor, edema e limita^ao 
dos movimentos). Na fase cronica, observam-se algum grau de 
limita^ao dos movimentos, episodios de falseio e, em certos ca¬ 
sos, bloqueio articular. O tratamento na fase aguda e conserva¬ 
dor, com imobiliza^ao gessada, mas se as queixas persistem esta 
indicado o tratamento cirurgico, que varia da simples ressec^ao 
do fragmento osteocondral ate o uso de enxerto. 12 

MeTATARSO (DOENgA DE FREIBERG) 

Pode acometer qualquer metatarso, mas sua frequencia e maior 
na cabe^a do segundo metatarso. A adolescencia e a ocasiao de 
maior incidencia da fase aguda, podendo evoluir para uma fase 
de sequela, com degenerapio articular. A etiologia esta relacio¬ 
nada a fatores vasculares. A radiografia mostra, inicialmente, 
achatamento da cabetja do metatarso, com areas de lise e es- 
clerose, podendo formar, posteriormente, osteofitos marginais 
e corpos livres intra-articulares. Na fase initial, o tratamento 
e conservador, com imobilizaqao ou orteses. Nas fases tardias, 
esta indicado o tratamento cirurgico, que consiste no desbrida- 
mento da articula^ao metatarsofalangiana, restabelecendo-se a 
esfericidade da cabeqa e a formula metatarsiana. 13 

Calcaneo (DOENgA de Sever) 

Dor localizada na regiao posterior do pe, plantar, consequente a 
necrose avascular do centro de ossifica^ao do calcaneo. Ha quei- 
xa de dor sem trauma local e claudica^ao, manifestando-se em 
crianqas com intensa atividade fisica. A marcha sobre os calca- 
neos e dolorosa, enquanto o apoio em equino alivia. A radiogra¬ 
fia mostra a apofise do calcaneo fragmentada e areas de maior 
densidade ossea. Essa enfermidade e considerada temporaria, 
havendo cura espontanea apos a fusao da epffise, que ocorre 
em torno dos 16 anos. O tratamento depende da gravidade das 
queixas, variando desde a suspensao das atividades esportivas e 
uso de salto ate a imobilizaijao com gesso. 


Navicular (doenqa de Kohler) 

Relacionada a necrose avascular do navicular e a fatores meca- 
nicos que, atuando simultaneamente, resultam em um processo 
de ossifica^ao irregular. Os sintomas mais frequentes sao dor e 
claudica^ao, mais comuns nos meninos com idade entre 4-8 
anos. Apesar de, na infancia, a doenqa ser autolimitada, alguns 
casos podem apresentar, em fase tardia, a sequela conhetida 
como doenqa de Miiller-Weiss. O tratamento e sempre conser¬ 
vador, variando do uso de anti-inflamatorio ate a imobiliza^ao 
gessada. As altera^oes artrosicas no adulto, dolorosas e incapaci- 
tantes, muitas vezes exigent tratamento cirurgico. 

Tumores 

Sao raros os tumores no pe, sendo as neoplasias de tetidos moles 
as mats frequentes, assim como e maior a incidencia de tumores 
benignos. As lesoes nao neoplasicas que causam aumento de 
volume e deformidades (tisto sinovial, sinovite nodular, tofo 
gotoso etc.) sao mais comuns. Tumores malignos metastaticos 
sao muito raros, e os mais frequentes sao metastases de carcino¬ 
ma de mama e pulmao. 

Infecgoes 

As infecgoes no pe sao frequentes, por contamina^ao direta ou 
por via hematogenica, e a maioria e causada pela contamina- 
^ao de ferimentos abertos. As manifesta^oes superficiais dos 
processos infecciosos compreendem celulite, bolhas infectadas, 
ulceras, linfangites, tenossinovites e bursites. O microrganismo 
mais comum e o Staphilococus aureus. 

OSTEOMIELITE 

Ocorre em qualquer idade, resultando de contamina^ao local 
ou de dissemina^ao hematogenica. O quadro clfnico e de dor 
intensa localizada, edema, calor e sinais de toxemia, e a radio¬ 
grafia so revela sinais de destruifao ossea na fase mais tardia. 
O tratamento e sempre cirurgico, consistindo em drenagem, 
antibioticoterapia sistemica e imobiliza^ao. 

Tuberculose 

E sempre secundaria a um foco primario no pulmao ou lin- 
fonodos. O local mais frequentemente lesado e o tornozelo, 
podendo tambem acometer os ossos do tarso. A doenqa e pro¬ 
gressiva e pode se expandir para varias articulaijbes. A radio¬ 
grafia mostra lesoes liticas sem neoforma^ao ossea. O trata¬ 
mento e clinico, associado a curetagem ossea para limpeza do 
foco e artrodese. 

MlCOSES 

As micoses profundas do pe sao manifesta 9 oes locais de doenqa 
sistemica cuja lesao primaria localiza-se no pulmao, e sua dis- 
semina^ao se da por via hematogenica ou linfatica. Pode ocor¬ 
rer tambem contamina^ao atraves da pele, printipalmente na 
popula^ao que tern o habito de andar sem sapatos. As formas 
mais comuns sao blastomicose, maduromicose, criptococose, 
esporotricose e coctidioidomicose. As radiografias mostram, no 
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infcio, lesoes lfticas com discretas rea^oes periosteais; nas fases 
tardias, havendo contamina^ao bacteriana secundaria, ocorre 
intensa rea<pao periosteal. O tratamento consiste no uso de an- 
timicrobiano adequado, associado a drenagem e curetagem ou, 
as vezes, amputa^ao, nos casos de grave comprometimento das 
partes moles. 

Ossos acessorios 

Do ponto de vista clfnico, somente 2 ossos acessorios tern im¬ 
portance, porque as vezes se tornam sintomaticos: osso trfgono 
e osso navicular acessorio. 

OSSO TRlGONO 

Varia de tamanho e aparece junto a apofise posterior do talus. E 
notado em aproximadamente 5% das radiografias dos pes nor¬ 
mals; quando se separa do talus pode causar dor, principalmen- 
te em flexao plantar do pe. Nos casos sintomaticos, e necessaria 
sua resseojao cirurgica. 

OSSO NAVICULAR ACESSORIO 

Trata-se de anomalia congenita, na qual a tuberosidade do na¬ 
vicular se desenvolve a partir de um segundo centro de ossifica- 
fao. Aparece em 4% dos pes normals. Nos casos sintomaticos, 
adota-se inicialmente o tratamento conservador, com uso de 
palmilhas; na persistence das queixas, esta indicado o trata¬ 
mento cirurgico, com ressecqao do osso acessorio e reinser^ao 
do tendao tibial posterior. 

NEUROL6GICAS 

A dor no pe e no tornozelo pode ter causa neurologica localiza- 
da no proprio pe ou ser irradiada ou referida. 

Sindrome do tunel tarsiano 

E o acometimento do nervo tibial posterior ou de um dos seus 
ramos, sendo que os ramos calcaneos anterior e posterior sao 
exclusivamente sensitivos, e os demais, mistos. O diagnostico 
se baseia no exame clmico e na eletroneuromiografia, e a dor e 
pouco definida quanto a localiza^ao exata, podendo haver irra- 
dia^ao ou nao. O exame clfnico mostra o sinal de Tinel positivo 
sobre a regiao do tunel tarsiano, e o exame eletroneuromiogra- 
fico e fundamental para se definir o local exato da compres¬ 
sao e estabelecer o diagnostico diferencial com radiculopatias 
ou outras neurites. As causas de aumento da pressao no tunel 
tarsiano sao: exostoses, tumores, varizes, barras talocalcaneanas 
e deformidades em valgo exagerado do retrope. O tratamento 
inicial consiste no uso de anti-inflamatorios, orteses e fisiotera- 
pia. Quando os sintomas persistem e ha uma causa definida, o 
tratamento cirurgico esta indicado, consistindo na descompres- 
sao do nervo tibial posterior e seus ramos. 12 

Neuroma de Morton 

Corresponde a compressao do nervo digital, no 3“ espaqo in- 
termetatarsiano, embora possa ocorrer em outros espaqos. O 


paciente refere dor em crises, as vezes fortes e agudas, no espa^o 
intermetatarsiano, havendo melhora com a retirada do sapato 
e massagem local. A dor e, as vezes, constante, irradiando-se 
para os dedos adjacentes, e vem acompanhada de parestesias. 
O diagnostico e clfnico, e a confirma^ao se da com RNM e 
exame eletroneuromiografico. O tratamento e sempre cirurgico 
e consiste na extirpaqao do neuroma, embora em alguns casos 
se possa tentar o tratamento conservador, com infiltra^oes e uso 
de orteses. 12 

DOR IRRADIADA 

A dor na regiao calcanea pode ser irradiada, tendo como causa 
uma compressao da raiz de S1 e, portanto, e sempre util avaliar 
o trajeto e as caracterfsticas da dor, lembrando que sua origem 
pode estar a distancia. 

OUTRAS 

A dor nas regioes do tornozelo e do pe pode ter varias outras 
causas, mas cabe ressaltar a frequencia de corpos estranhos, 
sobretudo em crian$as e na ausencia de historia e de exames 
ffsicos que sugiram uma das afec0es vistas anteriormente. Nes¬ 
ses casos, a RNM pode ser de extrema importancia. 
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Fibromialgia 


Marco Antonio P. Carvalho 
Ronan Rodrigues Rego 


“O perceptive! nao tem limites em si mesmo, mas somente 
na condigao evolutiva de cada um de nos. ” 

PIETRO U BALD I 


INTRODUQAO 


As primeiras consideragoes reportadas acerca da fibromialgia 
datam de aproximadamente 160 anos. Em 1850 , Froriep rela- 
tou que pacientes com “reumatismo” apresentavam pontos en- 
durecidos em seus musculos, os quais eram dolorosos a pressao. 
Em 1904, Gowers, citado por Clauw, denominou essas altera- 
96 es clfnicas de fibrosite . 1 Enfatizando a sensibilidade a pressao 
sobre esses locals dolorosos, ele observou que nao havia infla- 
magao local e alteragoes sistemicas, e relacionou como parte do 
quadro a presenga de fadiga e disturbio do sono. Nesse mesmo 
ano, Stockman postulou que havia alteragoes nos tecidos fi- 
brosos, mas estudos histopatologicos realizados posteriormente 
nao comprovaram suas ideias iniciais . 1 Durante os primeiros 70 
anos do seculo XX, a fibrosite, como ainda era denominada, foi 
considerada por alguns como causa comum de dor muscular, 
por outros como manifestagao de ‘ tensao” ou de “reumatismo 
psicogenico” e, pela maior parte da comunidade reumatologica, 
como sintoma clinico inespecifico, sem caracteristicas de sin- 
drome clinica. 

Nos anos 1970 , Smythe e Moldofsky observaram que certas 
localizagoes anatomicas eram mais frequentemente dolorosas 
em pacientes de fibromialgia do que em controles, sendo en- 
tao denominadas pontos sensfveis (tenderpoints)- Observaram, 
ainda, que muitos desses pontos sensfveis sao encontrados em 
outras doen 9 as dentre os reumatismos de partes moles, como a 
epicondilite lateral, a periartrite do quadril, as jungoes esterno- 
costais e as sfndromes dolorosas da coluna cervical. Relataram, 
tambem, que esses pacientes apresentam insonia (disturbios da 
fase IV do sono), possivelmente relacionada com os sintomas de 
dor muscular, observados em fibromialgicos . 2 

A literatura medica, em especial durante a decada de 1980, 
mostra que os tender points foram considerados uteis para o 
diagnostico da enfermidade, sendo realizadas varias tentativas 
de se colocarem criterios para o diagnostico da fibromialgia 
que sugeriam a exclusao de doen 9 as sistematizadas, entre elas as 


reumaticas. Posteriormente (1990), um comite multicentrico 
norte-americano, criado pelo Colegio Americano de Reuma- 
tologia, estabeleceu criterios para a classifica 9 ao da doen 9 a. A 
combina 9 ao de dor ampla pelo corpo — definida como bilateral, 
acima e abaixo da linha da cintura, envolvendo tambem o es- 
queleto axial, onde existe dor em pelo menos 11 de 18 pontos 
especificados — proporciona sensibilidade de 88,4% e especifi- 
cidade de 81,1% (Figura 14.1). Nenhuma exclusao foi determi- 
nada para achados laboratoriais e radiograficos. ' 



IFiGURA 14.1 Tender points utilizados para os criterios de classifi- 
caqao de fibromialgia segundo o Colegio Americano de Reumatolo- 
gia (1990). 1 . Insergao do musculo suboccipital. 2 . Borda superior 
do trapezio - porgao media. 3. Origem do musculo supraespinhoso 
superiormente a borda medial da escapula. 4. Vista anterior dos es- 
pagos intertransversos de C5-C7. 5. Segunda jungao costocondral. 
6, Epicondilo lateral. 7. Quadrante superior externo das nadegas. 
8. Grande trocanter - unioes muscu lares adjacentes. 9. Almofada 
gordurosa medial do joelho proximo a interlinha articular. 
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Embora se devam examinar os 18 tender points que o 
Colegio Americano de Reumatologia estabeleceu, e relevante 
considerar: 

• Muitos pacientes com fibromialgia apresentam multiplos 
pontos dolorosos em outras localiza^oes ; 4 ' 5 

• Outros pacientes em sua forma tfpica apresentam menos de 
11 pontos dolorosos; 

• Essa doemja multissistemica e de natureza caracteristica- 
mente multidisciplinar tem seu diagnostico realizado de for¬ 
ma muito simplista, ou seja, contando-se pontos dolorosos; 

• Os criterios estabelecidos pelo Colegio Americano de Reuma¬ 
tologia sao de classifica^ao e nao criterios diagnosticos. 

Sabe-se que criterios de classificaifao nao se aplicam a pa- 
ciente individual, mas a grupos de pacientes com o proposito 
de estudos epidemic logicos. Tais criterios proporcionam com- 
para^ao de prognostico ou de eficacia terapeutica em estudos 
clinicos comparativos. Eles promovem homogeneidade de 
pacientes, importante para estudos etiologicos. Por outro lado, 
criterios diagnosticos, para serem uteis, devem ser altamente 
sensfveis para o diagnostico em estagios iniciais de uma enfer- 
midade. Portanto, nao ha criterios diagnosticos obrigatorios, 
ate o momento, para a fibromialgia, mas os criterios de classi- 
ficaifao podem ser usados como uma “lista de sinais e sintomas 
diagnosticos”, embora muitos pacientes com enfermidade ini- 
cial possam nao preencher os requerimentos para a classifica- 
9 ao. Naturalmente, a decisao de tratar o paciente se baseara na 
experiencia profissional e nao no preenchimento formal desses 
criterios de classificapao. 

Acredita-se que serao necessarios estudos mais adequados, 
que analisem e compreendam o paciente sob otica mais abran- 
gente, ja que os criterios para o diagnostico da enfermidade 
advem de estudos de pacientes referenciados a reumatologistas 
e nao da analise de enfermos oriundos de ambulatorios de cui- 
dados primarios. 




As estimativas acerca da prevalencia da fibromialgia foram 
reportadas a partir da decada de 1980, utilizando-se criterios 
correntemente aceitos para o diagnostico. Essas estimativas, rea- 
lizadas em pacientes norte-americanos e europeus, variam de 
2 , 1 % na pratica clinica de famflia, 5 , 7 % na clfnica em geral, 
5 %- 8 % em pacientes hospitalizados e l4%-20% em clinica 
reumatologica . 5 6 Considerando-se a prevalencia da doen^a na 
pratica reumatologica, constata-se que a fibromialgia e a enfer¬ 
midade reumatica (se e que se pode considera-la doen^a pu- 
ramente reumatica) mais frequente. Nao ha estimativas sobre 
a prevalencia da enfermidade no Brasil, mas e possivel que se 
assemelhe a observada em outros paises. 

A fibromialgia ocorre em cerca de nove mulheres para cada 
homem, e seus primeiros sintomas se manifestam, em media, 
principalmente entre 30 e 50 anos de idade, mas e uma sindro- 
me que acomete de crian^as e adolescentes ate individuos mais 
idosos . 5,7 8 Estudos norte-americanos indicam que a fibromial¬ 
gia ocorre em pessoas de melhor mvel educacional e tambem em 
familias de maior poder aquisitivo, nao sendo portanto doemja 


que primariamente aconte^a em classes sociais menos favore- 
cidas. A fibromialgia nao e uma molestia ocupacional . 5,9,10 No 
entanto, observa-se que muitos pacientes com queixas de dores 
difusas em um ou mais membros e/ou com dores difusas pelo 
corpo “beneficiam-se” da doen^a, muitas vezes de forma in- 
consciente, com o objetivo principal de conseguir afastamento 
do trabalho e aposentadoria . 5 9 Posteriormente, com frequencia, 
entra em cena a figura de um advogado e, conforme o vulto 
da compensa^ao, a de outros profissionais. Entao, o paciente 
consegue um responsavel pelas suas dores, por suas angustias e 
por seus medos. Passa entao para uma nova etapa, a de demanda 
judicial. Pode conseguir obter beneficios materials para si e para 
as pessoas que o “assessoram”, sejam medicos, sejam advogados 
ou ate mesmo juizes. Apos uma fase inicial de euforia, volta-se 
novamente para o seu mundo de dor e angustia, ja nao contan- 
do, nessa fase, com seus assessores, que se sentem plenamente 
recompensados. Fica entao cristalizado na vida de dor e baixa 
autoestima da paciente, muitas vezes separada do marido e/ou 
dos familiares, o sentimento de repara^ao parcial de seu sofri- 
mento com ganhos materials. A oportunidade terapeutica fica, 
pois, perdida no tempo e no espa^o. 


MAN IFESTAQdES CLINIC AS 


As pessoas com fibromialgia apresentam sintomas e sinais que 
se relacionam com multiplas areas da Medicina, sendo a doen^a 
correntemente definida como sindrome de dor e dolorimento 
a palpa^ao, generalizada e associada a rigidez articular, fadiga e 
disturbio do sono . 5 7,11 ' 17 Essas altera^oes, consideradas manifes- 
ta 9 oes universais nos fibromialgicos, ocorrem em mais de 75 % 
dos pacientes, mas nem sempre se manifestam simultaneamente 
no mesmo indivfduo. 

Na maioria dos pacientes, o inicio dos sintomas e insidioso, 
e a dor pode ser relatada como queima 9 ao, peso, contusao ou 
“exaustao” da regiao afetada. A dor, que costuma ser ampla e di- 
fusa, frequentemente se inicia na nuca, no pesco 90 e nos ombros. 
Se o paciente procura assistencia medica apresentando dor em 
apenas um ou em poucos locals, com frequencia, ao exame fisico, 
percebe-se dor a palpa 9 ao em outros locais onde ela antes nao era 
observada. Sua intensidade, habitualmente, e de moderada a for¬ 
te, chegando em algumas ocasioes a ser bastante incapacitante . 5,18 

Os pacientes habitualmente tem dificuldade de localizar a 
dor, se originada a partir das estruturas articulares ou periarti- 
culares: uns tem a impressao de que ela ocorre nos musculos; 
outros, nas articula 9 oes; e ha os que relatam a dor como se ocor- 
resse nos ossos ou nos “nervos”. As localiza 9 oes mais comuns 
sao o esqueleto axial (coluna cervical, toradca e lombar) e cin- 
turas escapular e pelvica. 

Ocorre tambem dor ao mvel da parede anterior do torax, 
fato que, com relativa frequencia, leva o paciente a serv^os de 
urgencia cardiologica, e ha outras pessoas que apresentam dor 
articular difusa. Ocorre, portanto, ampla varia 9 ao na localiza- 
9 S 0 da dor, cuja intensidade e de moderada a forte, na maioria 
dos pacientes. 

Associada a dor, muitos pacientes queixam-se de rigidez 
articular, sobretudo pela manha. Diferindo-se da rigidez matinal 
que ocorre em pessoas com artrite reumatoide, na fibromialgia 
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ela e de curta dura^ao, acontecendo geralmente por periodos 
inferiores a 15 minutos. 

A fadiga e altera^ao que ocorre em quase todos os pacientes, 
sendo mais notada pela manha e no final do dia, e e referida co- 
mo ffsica e psfquica, sendo a sensaijao correntemente relatada 
co mo “necessidade de ferias”. As atividades ffsicas e intelectuais 
agravam essa fadiga, e frequentemente ha queixas concomitan- 
tes de astenla, mal-estar geral, “sensa^ao de resfriado”, redu^ao 
da libido e “fraqueza muscular”. A intensidade da fadiga e da 
astenia pode ser considerada um bom parametro para se avaliar 
tanto a melhora clfnica quanto a eficacia do tratamento. 

Em rela^ao aos disturbios do sono, existem estudos mos- 
trando que ocorrem em ate 100 % dos pacientes e sao bastante 
variaveis: em alguns, manifesta-se como dificuldade de conciliar 
o sono; em outros, predomina uma insonia terminal. Outros 
relatam que tern “sono leve” (insonia intermediaria), despertan- 
do ao mfnimo rufdo no ambiente, mas certos pacientes dizem 
que tern “bom sono” e dormem toda a noite, embora acordem 
mais cansados do que antes de se deitar. 

Outra altera^ao comumente relatada por fibromialgicos e a 
presen^a de edema articular, ainda que o exame ffsico jamais in- 
dique tais altera^oes. Assim, a queixa de poliartralgia — associa- 
da a rigidez matinal e queixa subjetiva de edema — pode induzir 
com frequencia a enganos no diagnostico diferencial com artrite 
reumatoide e outras doempas. 

Relatos de parestesias tambem podem ser encontrados, 
embora com distribute bizarra. Os pacientes referem sua pre¬ 
sent ate nos membros nao relacionados aos locais da dor, que 
por vezes e relatada tambem na face e na lingua. De modo geral, 
a parestesia e sentida nas extremidades e, muitas vezes, confun- 
dida com quadros de compressoes nervosas perifericas, como as 
sfndromes do tunel do carpo e do tarso. 

A cefaleia e outra queixa clfnica comum e pode ocorrer 
como hemicrania (enxaqueca), dor na nuca, na regiao frontal, 
periorbitaria ou mesmo holocraniana. Alguns pacientes sentem 
um “peso na cabe^a”; outros se queixam de que e como se a 
cabe^a estivesse “oca”. Nos pacientes em que ha predomfnio de 
cefaleia, sao frequentes os relatos de visitas a serv^os de neuro- 
logia, sendo que muitos se submetem a extensa propedeutica 
sem ser encontrada qualquer altera^ao . 5,14 

Zumbido e tonteira sao altera^oes frequentes, sendo esta 
ultima caracteristicamente timopatica, isto e, relacionada as 
varia^oes do humor, e o paciente relata “sensa^ao de que vai 
sumir”. Tonteiras e zumbidos sao causas comuns de consultas 
em ambulatorios de otorrinolaringologia, e muitos pacientes se 
submetem a testes vestibulares, curvas de tolerancia a glicose 
para investiga^ao de possfvel hipoglicemia, propedeutica por 
imagem da coluna cervical, para identifica^ao de possfvel com- 
pressao nervosa etc. Todos esses exames seriam dispensaveis se o 
paciente fosse interrogado sobre os demais sintomas da doen^a. 

Depressao, ansiedade, dificuldade de concentra^ao e irrita- 
bilidade sao queixas observadas na maioria dos pacientes, na 
primeira consulta . 5,19 ' 22 Como ocorre com os disturbios do 
sono, nessa primeira entrevista muitos pacientes negam que se 
sintam deprimidos, mas na sequencia do tratamento percebem 
que antes se sentiam de fato deprimidos e so nao haviam perce- 
bido a sintomatologia devido a evolu^ao extremamente lenta da 


enfermidade. O mesmo acontece com a irritabilidade: muitos 
pacientes relatam que nao se irritam e conseguem “se controlar”! 

Quanto ao aparelho digestivo, as queixas mais comuns re- 
ferem-se a alterafoes do habito intestinal, variando de consri- 
pa^ao intestinal (maioria dos pacientes) a diarreia, sendo que 
alguns intercalam periodos de constipa^ao e de diarreia. Nao 
sao tambem incomuns as queixas de nauseas, vomitos, dor epi- 
gastrica e flatulencia. Os diagnosticos gastroenterologicos sao 
de sfndrome do intestino irritavel, gastrite nervosa e hernia de 
hiato . 11 

Ha relatos de fenomenos de Raynaud em portadores de fi¬ 
bromialgia, mas se trata, na verdade, muito mais de uma queixa 
subjetiva de cianose, nao ocorrendo altera^oes compatfveis com 
a presen^a de fenomeno de Raynaud verdadeiro. 

Varias outras altera^oes podem ainda ser encontradas: “hi- 
persensibilidade alimentar”, “rea^oes alergicas a medicamen- 
tos”, “sinusites cronicas”, disuria, urticaria, prurido, disfun^ao 
temporomandibular, sfndrome de dismenorreia primaria, redu- 
^ao da libido etc . 13 

Ao exame clfnico, o paciente parecera bem, sem doen^a sis- 
temica ou anormalidade articular. Embora se queixe de edema, 
nao ha sinovite obvia. Naturalmente, a fibromialgia pode se 
assodar a qualquer doen^a sistemica, e a concomitancia com ar¬ 
trite reumatoide ou osteoartrite, por exemplo, nao vai invalidar 
o seu diagnostico . 16 Da mesma forma, quando ha queixas de 
fraqueza muscular, o exame ffsico evidencia for 9 a muscular nor¬ 
mal. As parestesias nao evidenciarao deficits neurologicos. Res¬ 
tart, pois, apenas a presen^a de pontos dolorosos, que podem 
ser apenas um, poucos ou multiplos e generalizados. Cumpre 
realqar que, em algumas eventualidades, o paciente com toda 
a constela^ao de sintomas da doen^a pode, ao exame clfnico, 
nao apresentar os pontos gatilhos referenciados pelo Colegio 
Americano de Reumatologia. Nesses casos, com frequencia, ha 
dor muscular difusa a palpa^ao dos varios grupos musculares e 
nao se deve excluir o diagnostico de fibromialgia. 

Um paradigma frequentemente encontrado na literatura 
diz respeito as doen^as associadas a fibromialgia. Certos auto- 
res chegam a afirmar que a enfermidade e incomum quando 
na sua forma primaria ou, em outras palavras, que ha quase 
sempre outra molestia reumatica associada a fibromialgia, sen¬ 
do a lombalgia, a osteoartrite e a periartrite as mais comumente 
relacionadas. Na verdade, como a fibromialgia ocorre em fatxas 
etarias nas quais ja se iniciam as altera^oes radiograficas dege- 
nerativas da coluna vertebral ou mesmo das articulates peri¬ 
fericas, os pacientes sao rotulados de acordo com tais achados 
radiograficos. Sabe-se, por exemplo, que a maioria das hernias 
discais nao leva a sintomatologia. Da mesma forma, o achado 
radiografico de uma discopatia degenerativa ou de osteoartrite 
por si so tambem nao e responsavel por sintomas clfnicos. O 
mesmo ocorre com a “periartrite”, e os pacientes sao rotulados 
como portadores de “tendinite”. Assim, muitos fibromialgicos 
submetem-se continuamente a tratamentos clfnicos, fisiatricos 
e ate mesmo neurocirurgicos de suas “alterates radiograficas”. 
O diagnostico de fibromialgia passa despercebido e o paciente 
vai, progressivamente, cristalizando um diagnostico que, na ver¬ 
dade, e apenas radiografico . 5,19 

Em estudo recente, Azevedo et al. observaram que, de 
71 pacientes com espondilite anquilosante, 11 apresentavam 
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fibromiaigia associada. Conclufram que essa associaqao entre 
as 2 enfermidades piora a qualidade de vida dos pacientes e 
leva a maior incapacidade funcional. 23 

A fibromiaigia, sobretudo nos pacientes tratados inadequa- 
damente e/ou que nao aderem ao tratamento, e responsavel por 
perda de dias de trabalho, perda de emprego ou troca de profis- 
sao. 524 O resultado final leva a consequenda social muitas vezes 
desastrosa, como perda financeira e mesmo afetiva. 


SfNDROME MIOFASCIAL E SINDROME 
DA FADIGA CRONICA 


A sfndrome miofascial e a sfndrome da fadiga cronica sao enfer¬ 
midades consideradas relacionadas a fibromiaigia. 

A sfndrome miofascial foi conceituada em 1989, pelo 
Dr. Stephen Campbell, como “uma sfndrome dolorosa miofas¬ 
cial regional, prima proxima da fibromiaigia ou, talvez, um seu 
ancestral imediato”. Consiste em dor muscular profunda, loca- 
lizada, denominada trigger point (ponto gatilho), que piora com 
a palpa^ao local e, frequentemente, associa-se a rigidez local e a 
disturbio do sono. Os trigger points podem se localizar em qual- 
quer musculo do corpo e sao bastante dolorosos. 25 

A sfndrome da fadiga cronica foi assim denominada pela sua 
apresenta^ao inicial, caracterizada por fadiga intensa, associada 
com sintomas que sugerem processo infeccioso subjacente. 26 
Segundo a literatura, os achados clfnicos mais relacionados a 
sfndrome sao: febrfcula, odinofagia, dor a palpa^ao de linfo- 
nodos cervical ou axilar, mialgia, fraqueza muscular subjetiva, 
cefaleia, artralgias, alterafoes neuropsiquiatricas e disturbio do 
sono. Relatam-se ainda tftulos sericos aumentados para anticor- 
pos antivirus, como Epstein-Barr e herpesvirus (HSV-1), bem 
como altera0es da fun<jao imune e de subtipos de celulas T. 27 ' 32 

A sfndrome miofascial e a sfndrome da fadiga cronica, na 
opiniao dos autores, muito possivelmente representam formas 
diferentes de expressao clfnica, dentro do espectro de uma sfn¬ 
drome clfnica, a fibromiaigia. 


DOR CRdNICA DE UMA PERSPECTIVA 
PSIQUIATRICA 


"Saude e a capacidade de resolver contradipoes. ’’ 

S. KIERKEGAARD (Filosofo dinamarques, 1813-1855) 

Na literatura medica, assim como na observa^ao clfnica dia¬ 
ria, observam-se varias caracterfsticas que aparecem tanto em 
pessoas com fibromiaigia como em pacientes com transtornos 

* ' a ■ 5 1 y 33 

psiquiatricos. ' 

Mesmo com as tecnicas sofisticadas de que se dispoem hoje 
na Medicina, doenqas com dor cronica, como a fibromiaigia, 
permanecem com a etiopatogenia e a fisiopatogenia ainda com 
muito por esclarecer. 

As pesquisas biologicas nao tern respondido satisfatoriamen- 
te as indagafoes pertinentes, mas a epigenetica ja sinaliza a in- 
fluencia dos meios ambiente e psfquico na expressao dos genes. 
Propoe-se, pois, dar um passo atras (ou a frente?) e, sem perder 


de vista o ja conquistado, olhar o ser humano como um ser que 
transcende o biologico. 

Os gregos ja viam a dor como um estado afetivo semelhante 
a tristeza. Ainda hoje nos referimos a sentimentos com expres- 
soes como “dor da saudade”, e nao e so no sentido metaforico, 
pois se pode localiza-la no peito. 

No seculo XVII, o pensamento de Rene Descartes, filoso¬ 
fo e matematico frances, trouxe beneffcios incalculaveis para 
o conhecimento humano. 34 Tirou-nos das trevas das explica¬ 
tes magicas, dando objetividade ao nosso entendimento do 
mundo. Mas seu metodo, que tanto enriqueceu as ciencias da 
natureza, e do qual dele se colhem frutos ate hoje, na Ffsica, na 
Qufmica e na Biologia, tambem deixou danos irreparaveis para 
as Ciencias Humanas. Isso porque, em sua constru^ao teorica, 
o homem ficou separado do mundo ( res cogitans e res extensae) 
e fragmentado em somatico e psfquico. Essa dicotomia obscu- 
receu a compreensao do ser humano, ja que ele nao pode ser 
pensado sem a sua vida afetiva, sem a sua rela^ao com os outros 
seres humanos e tambem a sua rela^ao com o seu mundo. 

O filosofo alemao Heidegger (1889-1976) nos tras outra 
constru^ao teorica e se opoe a essa dicotomia. 34 Ele usa, para se 
referir ao ser humano, a palavra ser-no-mundo (os hffens enfa- 
tizam que o homem so pode existir na rela^ao com o mundo). 
E “mundo” aqui tern um sentido amplo e engloba tudo o que 
chamamos de “mundo da natureza”, “mundo dos sentimentos”, 
“mundo social”, “mundo humano” etc. 

A psiquiatria foi pioneira entre as especialidades medicas ao 
perceber que o dualismo somatogenico/psicogenico e um mo- 
delo insuficiente para se compreender as enfermidades huma¬ 
nas. Uma tentativa de fugir desse dilema foi o surgimento do 
conceito de endon, construfdo pelo psiquiatra alemao Hubert 
Tellenbach i 1914-1994). Esse conceito nao se refere ao ffsico 
nem ao psfquico, mas a natureza do homem, ou seja, e anterior 
a dicotomia soma/psique. O endon , que tern raizes no corpo, e 
estruturado pelas vivencias (suas interates com o mundo). O 
endon nao deve ser confundido com o conceito de endogeno, 
que se opoe ao exogeno, mas de algo que e ao mesmo tempo 
o que se chama de somatico e o que se chama de psfquico. 35 ' 36 

Esse conceito nao e operacional ou pratico para nos ociden- 
tais, que temos o pensamento estruturado na dicotomia. Prova- 
velmente por isso, o conceito de endon nao foi compreendido e 
nao esta mais em voga. E nos continuamos a falar em medicina 
psicossomatica, saude biopsicossodal, holfstica etc., mantendo 
no amago de nosso pensamento a dicotomia somatico/psfquico 
(corpo/alma). 

Tellenbach descreveu a personalidade pre-depressiva que, 
segundo ele, e cunhada pelo meio ambiente (sociedade) sobre 
uma predisposiqao biologica. 36 

A depressao maior, que ja foi chamada depressao endogena, 
depressao vital ou melancolia (literalmente “bile negra” < me la¬ 
ne e negro e kholez bile), uma vez desencadeada evolui indepen- 
dentemente do fator desencadeante, diferentemente da tristeza 
normal ou da “depressao reativa”. Os sintomas, ao contrario do 
que muitos pensam, sao predominantemente ffsicos, lentifica- 
^ao psicomotora, sensa^ao de fadiga. O paciente pergunta se 
nao esta anemico ou com doenqa da tireoide (hipotireoidismo), 
“nao tenho disposi^ao nem para tomar um banho”, ele se queixa. 
O corpo e experimentado como um fardo, com sensa0es de 
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peso ou dor. “Minhas pernas pela manha parecem de chumbo”, 
“minha cabe^a esta oca”, “acordo com o corpo todo doendo 
como se uma carreta tivesse passado sobre mim”, ouve-se com 
frequencia. A evolu^ao e cfclica e, geralmente, os sintomas sao 
mais intensos pela manha. 

Muitas vezes, as queixas somaticas, como “fraqueza muscular”, 
dor erratica, algias difusas (cefaleias, raquialgias, escapulalgias etc.), 
parestesias (sem correspondence com a inerva^ao ou a vascuiari- 
za^ao) e verdgens sao preponderantes e, por isso, ja receberam no- 
mes como depressao mascarada ou equivalentes depressivos. 

A dor, nesses casos, nao e uma sensa^ao, mas um estado afe- 
tivo {sentimento sensorial ), segundo Max Scheler (1874-1928). 37 

Sabe-se hoje que estfmulos cerebrals (por via serotoninergi- 
ca — funfculo dorsolateral) chegam a medula espinal (receptores 
5-HT2 e 5-HT1) trazendo informa^oes afetivas e cognitivas, e 
modulam os impulsos aferentes perifericos modificando-os. Dessa 
maneira, a historia pessoal, a cultura, a personalidade, os estados 
de humor aumentarao ou diminuirao a sensa^ao dolorosa. 38 

A experience da dor tern 2 componentes: perceptivo ou 
sensorial (sistema nociceptivo) e reacional ou emodonal (siste- 
ma lfmbico e cortex). 

A dor aguda tern causa bem definida e remite com o desapa- 
recimento da causa. Ja a dor cronica pode persistir mesmo com 
o desaparecimento da causa, devido ao fato de impulsos anor- 
mais de baixa intensidade no cerebro serem autossustentados. 38 
A dor cronica pode ser: 

• Nociceptive: resulta de disturbios organicos que determi- 
nam a posteriori algum tipo de disturbio na fun^ao neuro¬ 
nal. Responde a analgesicos e opioides. 

• Neuropdtica: resulta de lesao de vias nodceptivas (traumati- 
cas ou cirurgicas). Por exemplo, dor de membro fantasma. 
Responde melhor aos analgesicos nao opioides e benzodia- 
zepfnicos, 

• Psicogenica: prevalence de fatores emocionais desde o infcio. 
Relacionada a personalidade, suscetibilidade maior a dor, de¬ 
pressao, transtornos de ansiedade. Responde melhor aos an- 
tidepressivos tricfclicos que aos analgesicos. O eletroencefalo- 
grama pode apresentar maior ativa^ao no hemisferio direito, e 
a dor pode predominar no lado esquerdo do corpo. 

Os nucleos da rafe e as estruturas mesolfmbicas sao impor- 
tantes sftios de receptores serotoninergicos (5-HT1A, 5-HT2A e 
5-HT2B) subcorricais, que modulam a dor e o humor e parecem 
estar ligados as altera 9 oes do sono. Tambem a noradrenalina esta 
relacionada com a modula^ao da dor atraves de receptores alfa- 
adrenergicos que comodulam receptores opiaceos na medula. 

A dopamina e outro neurotransmissor que tambem esta en- 
volvido com a depressao e parece levar a analgesia relacionada 
a situates agudas de estresse. Parece, assim, haver pontos em 
comum na clfnica e na fisiopatologia da dor cronica e dos trans¬ 
tornos do humor. 


FIBROMIALGIA E TRANSTORNOS 
PSIQUiATRICOS - INTER-RELAQOES 


Entre as doen 9 as que cursam com dor cronica, a fibromialgia 
e a que mais se aproxima da depressao. Ambas se caracterizam 


por fadiga, altera 9 oes do sono, predommio nas mulheres, boa 
resposta aos antidepressivos e que apresentam personalidades 
pre-morbidas frequentemente semelhantes. 

Os fibromialgicos tern, muitas vezes, a chamada personali¬ 
dade pre-depressiva com caracteristicas rigidas e busca desme- 
dida de seguran 9 a. Apresentam com frequencia afa de ordem 
(que come 9 a ja na vida escolar), escrupulosidade e preocupa 9 ao 
excessiva com o dever, sobriedade, limpeza, perfei 9 ao, fideli- 
dade, autoridade, hierarquia etc. No trabalho procuram fazer 
tudo porque ninguem faz tao bem quanto ele. Geralmente nao 
ousam, limitando-se ao ja experimentado. Nao gostam de “hear 
devendo” e “pagam com juros” tudo o que recebem. Evitam o 
novo para nao enfrentarem o desconhecido. Fogem, enfim, da 
liberdade para manterem a ilusao de ! controle da situa 9 ao”. 

Uma pessoa como a que acabamos de descrever entende o 
mundo como exigente e amea 9 ador, o que gera angustia, e para 
obter alfvio se empenha ao maximo para manter “tudo sob con¬ 
trole” . Mas uma personalidade como essa traz dentro de si a con- 
tradi 9 ao. Exemplificando, uma pessoa que trabalha sem descanso 
fica sobrecarregada devido ao esmero excessivo, mas “nao pode” 
pedir ajuda pelo seu perfeccionismo. Ela tern consciencia de que 
mais trabalho esta por vir, precisa manter a ordem e o controle, 
e nao consegue. O sentimento de incapacidade e culpa rompera 
o equilfbrio e a levara a uma situa 9 ao limite, podendo desenca- 
dear assim sintomas clinicos. Entre os fibromialgicos nao faltam 
os perfeccionistas, como mulheres que “sempre viveram somente 
para a famflia” e que agora nao sabem como viver depois que os 
filhos ja nao dependem mais delas. Ha tambem os que “nao po- 
dem” receber os amigos porque nem tudo esta em ordem, e nao 
os procura para nao os incomodar. Sao pessoas que, muitas vezes, 
nao desenvolveram habilidades no reladonamento afetivo e social. 

A alta comorbidade entre fibromialgia e transtornos psiqui- 
atricos, e a semelhan 9 a na sintomatologia e na terapeutica nos 
autorizam a fazer algumas indaga 9 oes: 

• O que ha em comum na etiopatogenia dos transtornos de¬ 
pressivos, do transtorno de ansiedade generalizada, de algu¬ 
mas neuroses e da fibromialgia? 

• Apenas a a 9 ao antialgica dos antidepressivos seria responsa- 
vel pela melhora dos sintomas nas pessoas com fibromialgia? 

Tambem nao se pode perder de vista que: 

s Dor cronica pode levar a transtornos emocionais e do corn- 
portamento e, muitas vezes, nao e possfvel determinar se 
fatores psicologicos sao causa ou efeito. 

• A negaqao, a racionaliza 9 ao e o receio de receber um diag- 
nostico psiquiatrico interferem na veracidade das respostas 
na anamnese dos pacientes. 

• Uma molestia nao reconhecida pode ser diagnosticada como 
dor de origem psicogenica. 

• A dor pode ser reduzida com os psicofarmacos ou tecnicas 
psicologicas de tratamento sem a presen 9 a de transtornos 
psiquiatricos. 




Entende-se que a fibromialgia poderia representar um estado 
de dor cronica que e processada de maneira diferenciada pelo 
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sistema nervoso central (SNC). O estado de dor cronica envoive 
o conceito de plasticidade do SNC. Neste, a mesma intensidade 
de estfmulo doloroso nao dispara a mesma resposta na medula 
e a mesma impressao subjetiva de dor, como se esperaria se o 
SNC fosse um equipamento com respostas padronizadas. 

A evolupao de dor localizada para dor difusa na fibromiaigia 
envoi ve o mecanismo de sensibilizapao do SNC; nesse mecanis- 
mo, o SNC, de maneira nao fisiologica, obtem o potencial de 
manter e aumentar os estimulos dolorosos perifericos. Os pa- 
cientes passam a apresentar redupao do limiar doloroso (alodi- 
nia), resposta aumentada a estimulos dolorosos (hiperalgesia) e 
aumento na durapao da dor apos o estfmulo (dor persistente)/ y 
Por outro lado, ha numerosas evidencias de que a fibromiai¬ 
gia inclui, em sua patogenia, alterapoes comportamentais, neu¬ 
roendocrinas e imunologicas. 40 Entretanto, por varias razoes, 
tais possibilidades nao tern sido suficientemente exploradas. 

A fibromiaigia nao tern despertado interesse entre pesquisa- 
dores de ciencia basica, mais voltada para estudos bioqufmicos e 
imunologicos. Tais estudos seriam considerados infrutfferos em 
suas linhas de investigapao, ja que grande parte da ciencia con- 
temporanea considera a fibromiaigia uma manifestapao somati- 
ca do estresse. Pareceria provavel, por conseguinte, que nenhum 
fator bioqufmico ou imunologico possa ser encontrado. 

A maior dificuldade talvez seja a possibilidade de envolvi- 
mento de grande numero de variaveis a serem analisadas como, 
os fatores comportamentais, que sao muito diversificados entre 
as diversas culturas da humanidade, socials, neuroendocrinos, 
imunologicos, biomecanicos, cronobiologicos, musculares etc. 

As varias alterapoes clfnicas da sfndrome sao, entretanto, 
consistentes com alterapoes comportamentais, neuroendocrinas 
e imunologicas subjacentes: 

• A fibromiaigia preenche requisitos de verdadeira sindrome, 
exibindo padrao clfnico reconhecfvel, com poucas variapoes 
de um paciente para outro. 

• E doenpa sistemica adquirida, acometendo tanto crianpas e 
adolescentes quanto adultos e idosos, e exibe anormalidades 
metabolicas, neuroendocrinas e imunologicas. 

r O disturbio do sono tern sido encontrado em praticamente 
todos os pacientes. 

• Ha uma tendencia familiar, com clara predilepao pelas 
mulheres. 

• Nao ha alterapoes histologicas convincentes nos orgaos aco- 
metidos, como bursas, tendoes e musculos. Alguns autores 
referem a presenpa de nodulos nos locals dolorosos, mas, 
como mencionado, nao ha evidencias histologicas dessa pre¬ 
senpa, que talvez resulte apenas dos dedos ansiosos do exa- 
minador, ao palpar os tecidos sobre saliencias e reentrancias 
osseas a procura desses nodulos. 41 

Poder-se-ia imaginar que os estudos sobre a fibromiaigia esta- 
riam pelo menos um seculo atrasados, como ja ocorreu com o 
diabetes, o hipotireoidismo ou mesmo os estados de deficiencia 
vitamfnica (Bl, B12 etc.), quando os pacientes eram rotulados 
de hipocondrfacos apenas porque nao se sabia que testes labo- 
ratoriais poderiam auxiliar no reconhecimento dess as doenpas. 

Com o intuito de nao fugir aos objetivos desta obra, serao ape¬ 
nas sumariadas as vastas evidencias que colocam a fibromiaigia 
no contexto das doenpas relacionadas a psiconeuroimunologia. 


AMINAS BIOG&NICAS 


Em pacientes com sfndrome miofascial, ha excrepao significati- 
vamente aumentada de noradrenalina, comparada com contro- 
les normals. Ha evidencias de que a noradrenalina e a serotonina 
podem exercer funpoes sinergicas em modular a interpretapao 
de um estfmulo sensorial doloroso e de que um aumento na 
produpao de noradrenalina poderia representar uma apao com- 
pensadora, em pacientes com baixos nfveis de serotonina. 42 

A serotonina e, sabidamente, um neurotransmissor que 
exerce um papel na regulapao do sono profundo (restaurador) 
e na interpretapao do estfmulo sensorial doloroso. Ora, ambos 
os problemas sao alterapoes universalmente encontradas nos fi- 
bromialgicos. Estudos de Russel et al. avaliaram a concentrapao 
de serotonina serica em pacientes fibromialgicos e controles, 
encontrando concentrapao reduzida, de forma significativa, em 
pacientes com fibromiaigia. 2 

Embora trabalho mais recente nao confirme tais alterapoes, 
imagina-se que a apao da serotonina, ainda por mecanismos 
desconhecidos, possa estar alterada nos pacientes fibromialgi¬ 
cos. Sabe-se que certos terminals axonicos intracranianos apre- 
sentam recaptapao de serotonina em seus sftios pre-sinapticos, 
devido a sua apao de neurotransmissor, e que as plaquetas do 
sangue periferico exibem receptores de alta avidez e sftios de 
recaptapao para a serotonina em suas membranas. Esses sftios 
tern funpao fisiologica importante na estocagem de serotonina 
nos granulos das plaquetas/ 12 Demonstrou-se que a imipramina 
marcada e outras drogas psicoativas ligam-se aos sftios de re¬ 
captapao de forma competitiva com a serotonina em seus sftios 
de ligapao do tecido cerebral e plaquetas. Com isso, ha maior 
biodisponibilidade de serotonina no exercfcio de suas funpoes. 
Observou-se ainda que, uma vez o paciente recuperado das ma- 
nifestapoes clfnicas, a ligapao imipramina-receptor normalizava- 
se, possivelmente devido a redupao dos sftios de recaptapao. Nao 
se conhece de forma clara como e por que ocorrem as alterapoes 
na regulapao homeostatica da serotonina e demais aminas bio- 
genicas, e o quanto as alterapoes comportamentais poderiam 
influenciar nos nfveis dessas substancias. 43 

Soma-se a isso o fato de os estudos relacionados com as 
alterapoes das aminas biogenicas serem extremamente diffceis, 
ja que, muito possivelmente, a simples avaliapao serica nao pro- 
porciona visao realfstica de suas funpoes vitais. 

Encontram-se ainda alteradas, em pessoas com fibromiaigia, 
as apoes da substancia P, a atividade das celulas natural killer 
e a concentrapao de prolactina, cortisol serico e hormonio do 
crescimento. 40,44 Todas essas disfimpoes tern, de alguma forma, 
relapao com a atividade da serotonina. A substancia P exerce 
efeito inibidor nas descargas de nervos sensoriais, na presenpa 
de nfveis normals ou altos de serotonina. Na deficiencia de se¬ 
rotonina, o resultado clfnico e uma hiperalgesia. Observaram-se 
nfveis elevados de substancia P no liquor de pacientes fibromi¬ 
algicos, como sinal de alterapoes da imunorreatividade/ u>42 Ou- 
tra possibilidade que poderia ser inclufda na etiopatogenia da 
fibromiaigia seriam possfveis anormalidades no sistema nervoso 
central demonstradas por diferentes tecnicas de imagem. Esta¬ 
dos de dor cronica tern sido associados com diminuipao do flu- 
xo sangufneo talamico, enquanto a dor aguda aumenta o fluxo 
talamico. A razao para essa diferenpa tern sido postulada como 




216 


SEQAO II! Sindromes dotorosas regionais e sistemicas 


uma desinibi^ao do talamo medial que resulta em ativafao do 
sistema lfmbico. Mountz et aL (1995) e Provenza et aL (2002) 
relataram que pacientes com fibromialgia apresentam dimi- 
nuifao do fluxo sanguineo talamico e do nucleo caudado em 
compara^ao com pacientes controles nas imagens de SPECT 
( single-positron-emission-computed tomography) . 15)46 Esses acha- 
dos poderiam ser compatfveis com uma altera^ao no processa- 
mento da dor em nivel central, possivelmente relacionada com 
os niveis de substantia P, serotonina e noradrenalina. Yunus 
et aL (2004) fizeram o primeiro estudo controlado utilizando 
a tecnica do PET (tomografia por emissao de positrons), nao 
apontando diferen^as na capta^ao do fluor-18 no SNC, prova- 
velmente indicando uma diferemja no fluxo sanguineo cerebral 
e no metabolismo regional da glicose. 7 


INTERApOES COMPORTAMENTAIS, 
NEUROENDbCRINAS E IMUNOL6GICAS 


As altera^oes comportamentais que acompanham a percep- 
to e os esfor^os de adapta^ao a circunstancias ambientais sao 
marcadas por padroes complexos de altera0es neuroendocri- 
nas. Os estudos em animais e seres humanos implicam fatores 
psicossociais na predisposi^ao, initiate* e progressao de varias 
enfermidades, incluindo infec^oes bacterianas, alergicas, autoi- 
munes e neoplasicas, o que envolve altera^oes dos mecanismos 
de defesa imunologica. O principal mecanismo psicopatologico 
nao foi estabelecido, mas observam-se alterates na sintese de 
anticorpos e na imunidade celular mediada por celulas. Na de- 
pressao clfnica, frequentemente observada em fibromialgicos, 
podem ocorrer: aumento do numero de neutrofilos circulantes; 
redu^ao do numero de celulas natural killer, de linfocitos B, de 
celulas T helper e supressoras/citotoxicas; alem de queda na ati- 
vidade das celulas natural killer. A fun^ao das celulas T tambem 
e afetada, e os pacientes deprimidos e/ou ansiosos apresentam 
aumento dos titulos de anticorpos para virus do herpes simples 
(HSV-1), Epstein-Barr e citomegalovirus, quando compara- 
dos com controles sadios ou hospitalizados por outras causas. 
A questao e saber se, nos pacientes com sindrome da fadiga 
cronica que apresentam respostas anticorpicas exacerbadas, tais 
respostas nao tenam sua genese nesses mecanismos. ' * ^ ^ ' 

As altera^oes da imunidade humoral e celular sao associa- 
das a respostas afetivas a perdas, como separate* e divortio, em 
seres humanos, e com experiencias de separa^ao, em primatas 
nao humanos . 18 Pode-se questionar: em um sistema competiti- 
vo, como o atual, trabalhar ate a exaustao e viver competindo 
ou a procura de destaque, em qualquer sentido, nao seria uma 
forma de vida que proporciona maior ffequencia de frustrates 
materials e afetivas, capaz de alterar o sistema neuroendocrino 
e imunologico? 

O estresse ativa tambem o eixo hipofise/hipotalamo/suprar- 
renal, aumentando os niveis de glicocorticoides circulantes, 
altera^ao observada em pacientes fibromialgicos. Da mesma 
forma, em experiencias estressantes, os peptfdeos opioides e as 
catecolaminas tambem influenciam o eixo hipofise/hipotalamo, 
exercendo efeitos imunomodulatorios. 

Pode-se concluir que, na verdade, tern ocorrido uma mu- 
dan$a de paradigma no que diz respeito ao entendimento das 


funtes imunorreguladoras. Integrate* entre hipofise-sistema 
endocrino, hnfocinas, inerva^ao dos orgaos linfoides e eficacia 
dos neurotransmissores para intera^oes com celulas do sistema 
imune adicionam nova dimensao ao entendimento da patoge- 
nia de enfermidades como a fibromialgia. Coletivamente, essas 
observances sustentam a base de que as altera^oes comportamen¬ 
tais induzem altera^oes na fun^ao imune e que essas alterates 
imunologicas influenciam o comportamento. Os neurotrans¬ 
missores e as citocinas, o sinal molecular dos sistemas nervoso e 
imune, sao expressos e percebidos por ambos os sistemas. Assim, 
em vez de “sistemas” separados, teriamos partes de um unico 
e integrado mecanismo de defesa, no qual a intera^ao entre os 
varios componentes e importante para a manuten^ao da saude. 
Acredita-se que, muito possivelmente, as altera^es neuroendo- 
crinas e imunologicas em pacientes fibromialgicos sejam, pelo 
menos em parte, secundarias as altera0es comportamentais e 
que muitas altera0es comportamentais sejam provavelmente se¬ 
cundarias as altera^oes neuroendocrinas e imunologicas. 

Trata-se de um grande quebra-cabe^a, cujas pe^as estao 
apenas sendo identificadas, e so com muitos esfor^os adicio- 
nais se podera avaliar como se iniciam e se perpetuam tais 
altera^oes e ate que ponto elas sao responsaveis pela patogenia 
da enfermidade. 


INVESTIGAQAO LABORATORIAL 
E IMAGINOLOGIA 


As investigates laboratoriais e os metodos de imagem na fibro¬ 
mialgia sao irrelevantes e podem ser uteis apenas para exclusao 
de outras condit^s clfnicas. Assim, o hemograma e normal, 
bem como a avaliato das protefnas de fase aguda. Os testes 
sorologicos, habitualmente realizados em enfermidades reuma- 
ticas sistematizadas, tern o mesmo fndice de positividade da po¬ 
pulate* em geral. Considera-se uma boa conduta a realizato 
das provas de funt® tireoidiana, com o intuito de auxiliar no 
diagnostico diferencial, em pacientes com suspeita de hipoti- 
reoidismo. 

Os estudos da coluna pelos metodos de imagem — como 
a radiografia simples, a tomografia computadorizada e a res- 
sonancia nuclear magnetica — tern indicate* nos casos de dor 
localizada em um segmento da coluna vertebral cuja semiologia 
clfnica imponha outras possibilidades diagnosticas. 

Deve-se ressaltar ainda que o estudo das articulates perife- 
ricas e dos tecidos periarticulares, atraves do ultrassom, tem se 
revelado, em algumas ocasioes, um metodo gerador de confu- 
sao diagnostica. Isso porque alguns clfnicos e mesmo ultrasso- 
nografistas consideram as alter at es achados normals proprios 
da faixa etaria do paciente ou fazem diagnostico de tendinites/ 
tenossinovites atraves do encontro de anormalidades periarticu¬ 
lares inespecfficas sem fazer correla^ao com o quadro clfnico a 
ser estudado. 

A polissonografia pode estar alterada em pacientes com fi¬ 
bromialgia. A alterable* do sono mais comumente encontrada 
na enfermidade consiste na intrusao de ondas alfa em ondas 
delta de sono profundo, levando a um sono nao reparador. 
Outros achados seriam a reduto do sono tipo REM, movimen- 
tos periodicos dos membros e sindrome das pernas inquietas. 49 
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DIAGN6STICO 


O diagnostic*) de fibromialgia e puramente clfnico, nao haven- 
do exames complementares que favoregam sua realizagao. 
Deve-se considerar, alem da presenga do quadro doloroso, a 
associagao de alteragoes como fadiga, rigidez articular e distur- 
bio do sono, sendo o diagnostic reforgado na presenga de algu- 
mas dentre as varias manifestagoes clfnicas da doenga. A Tabela 
14.1 evidencia as manifestagoes clfnicas e a Tabela 14.2 mostra 
as caracterfsticas comportamentais mais frequentemente obser- 
vadaSj em pacientes fibromialgicos, no Servigo de Reumatologia 
do Hospital das Clfnicas/UFMG. 


TABELA 14.1 Alteragoes mais frequentes observadas em 
43 pacientes fibromialgicos na consulta inicial (Servigo de 
Reumatologia do Hospital das Clfnicas/UFMG) 



Dor difusa 

100,0 

Fadiga 

100,0 

Alteragoes do sono 

87,0 

Rigidez articular 

87,0 

Comportamento preocupado 

73,9 

Cefaleia 

69,6 

Humor deprimido 

69,6 

Astenia 

65,2 

Tonteira 

65,2 

trritabilidade 

60,9 

Difieuldade de concentragao 

52,2 

Tendencia a se isolar 

39,1 

Redugao da libido 

34,8 

Parestesias bizarras 

30,4 


TABELA 14.2 Alteragoes mais frequentes observadas em 
43 pacientes fibromialgicos na consulta inicial (Servigo de 
Reumatologia do Hospital das Clfnicas/UFMG) 

Preocupados 

Perfeccionistas e exigentes 
Muito efetivos em suas atividades 
Incapacidade de negar 
Sentimento de extrema lealdade 
Sentimentos exagerados de culpa 
Baixa autoestima 


DIAGN6STICO DIFERENCIAL 


Dor cronica e fadiga estao presentes em muitas enfermidades 
reumaticas e nao reumaticas, e essas condigoes medicas devem 


ser inicialmente consideradas, no diagnostico diferencial da fi¬ 
bromialgia. Certas doengas reumaticas - como a artrite reuma- 
toidej o lupus eritematoso sistemico, a sfndrome de Sjogren ou 
as espondiloartrites — podem apresentar inicialmente dor difusa 
e fadiga. Some-se a isso o fato de que a fibromialgia pode, por 
vezes, associar-se a tais enfermidades. Entretanto, essas doengas, 
em sua forma classica e estabelecida, habitualmente nao ofere- 
cem dificuldades no diagnostico diferencial com a fibromialgia, 
ja que suas alteragoes clfnicas sao claramente objetivas. 

Outra enfermidade que pode, ocasionalmente, passar des- 
percebida ao clfnico e trazer dificuldades iniciais para o diagnos¬ 
tico diferencial com a fibromialgia e a polimialgia reumatica, 
que se caracteriza por dor e rigidez articular, mas com localiza- 
gao bem definida, ao nfvel das cinturas escapular e pelvica. A 
velocidade de hemossedimentagao e elevada, ha boa resposta a 
doses modestas de corticosteroides e ela ocorre em faixa etaria 
mais avangada. 

As tendinites e as tenossinovites constituem tambem impor- 
tante diagnostico diferencial com a fibromialgia. Sabe-se que as 
tendinites/tenossinovites, processos inflamatorios dos tendoes/ 
bainhas tendinosas, ocorrem secundariamente a traumatismos 
(geralmente agudos), alteragoes anatomicas congenitas, varias 
enfermidades sistemicas reumaticas e nao reumaticas, mas, em 
muitas ocasioes, sao de natureza idiopatica. 

Diferindo da fibromialgia, nas tendinites/tenossinovites ha 
determinada regiao acometida. Por exemplo: na tendinite de 
De Quervain, o paciente tern dor no punho, ao nfvel do processo 
estiloide do radio, irradiando-se para a raiz do polegar. Assim, os 
sintomas que ocorrem nas tendinites/tenossinovites sao localiza- 
dos e nunca de forma generalizada. No Brasil, nos ultimos anos, 
muitos pacientes de fibromialgia vem recebendo o “diagnostico” 
de lesao por esforgo repetitivo (LER)/disturbios osteomusculares 
relacionados ao trabalho (DORT), tendinites/tenossinovites (os 
mais variados) de forma sucessiva ou simultanea. Em trabalho 
realizado na disciplina de Reumatologia da Escola Paulista de 
Medicina/Unifesp, estudaram-se 103 pacientes cujo diagnosti¬ 
co inicial de LER fora realizado por medicos de 2 Centros de 
Referenda de Saude do Trabalhador do Estado de Sao Paulo/’ 
Todos os pacientes alegavam ter sido lesionados pelos respecti- 
vos trabalhos e estavam envolvidos em litfgio trabalhista. Destes 
103 padentes, observou-se que 73 deles preenchiam criterios de 
classificagao para a fibromialgia. Os autores conclufram desse sin¬ 
gular estudo que muitos dos pacientes que receberam diagnosti¬ 
cs de LER/DORT sao, na verdade, doentes com fibromialgia, 
com multiplas manifestagoes dfnicas e disturbios psicologicos 
importantes. Acreditam, ainda, que tal comprovagao traz uma 
nova visao para o fenomeno LER no Brasil, indicando que esses 
indivfduos devem ter abordagens etiologicas, diagnosticas e te- 
rapeuticas diferentes daquelas que vem sendo empregadas e que 
demonstraram nao ser eficazes; traz tambem novos rumos para os 
trabalhos periciais e judiciais, e ainda melhor perspectiva prog- 
nostica para os pacientes, com repercussoes positivas para seus 
familiares, empresas e, consequentemente, para a sociedade. 

Entre as doengas nao reumaticas, o hipotireoidismo pode 
mimetizar a fibromialgia, e ha tambem relatos de pacientes 
de fibromialgia com disfungao tireoidiana associada; mas, na 
maioria dos casos, a corregao do hipotireoidismo nao melhora 
os sintomas da fibromialgia. 50 
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SEQAO II! Smdromes dotorosas regionais e sistemicas 


As neuropatias perifericas (como as smdromes de compres- 
sao nervosa) e as doempas neurologicas (como a esclerose mul- 
tipla e a miastenia grave) algumas vezes sao consideradas no 
diagnostico diferencial, mas os estudos de eletroneuromiografia 
e as velocidades de condu^ao nervosa apresentam-se normals 
nos pacientes fibromialgicos. No caso de diagnostico diferencial 
com as compressoes nervosas perifericas, como as smdromes do 
tunel do carpo e do canal de Guyon, deve-se ter em mente que 
cerca de 20%-25% das pessoas normais apresentam velocidade 
de condu^ao sensitiva alterada e que para o diagnostico de com- 
pressao nervosa periferica deve haver correspondence clfnica 
com o estudo eletroneuromiografico. 51 Por outro lado, estudo 
realizado por Redmond e Rivner mostrou que, dentre 50 indi- 
vfduos normais, 23 (46%) deles apresentavam pelo menos um 
teste eletrodiagnostico positivo para smdrome do tunel do car¬ 
po. 52 Assim, apenas altera^oes inespecfficas a eletroneuromio¬ 
grafia nao sao diagnosticas de compressoes nervosas perifericas. 

A “neurose de compensafao”, na atualidade, constitui outro 
importante diagnostico diferencial com a fibromialgia e com 
outros transtornos psiquiatricosP 3 Segundo a Associafao Ame¬ 
ricana de Psiquiatria (1986), o nome neurose de compensa^ao 
(CID F68.0) designa indivfduos com dor cronica relacionada 
ao trabalho, mas o sofrimento apresentado parece exagerado 
face a lesao discernfvel ou tern dura^ao maior que a espera- 
da. Em quase todos os casos, ha demanda por compensa^ao 
financeira. Sao trabalhadores (operarios, funcionarios publicos, 
bancarios, telefonistas etc.) que se queixam de terem trabalha- 
do arduamente para manter a famflia, de terem feito muito 
para a empresa e se sentem injusti^ados por serem vltimas de 
uma “doen^a do trabalho” que consideram incapacitante. Essa 
cren^a nao e demovida, mesmo que os exames medicos nada 
confirmem. Tern, geralmente “licen^a medica” prolongada, se 
submetem a tratamento fisioterapico por meses a anos e, apesar 
da falta de resposta a esse tratamento, o medico assistente in- 
teressado no programa de reabilita^ao continua a prescreve-lo. 
Quando se tenta a alta para o trabalho, entra em cena a figura 
de um advogado e, conforme o vulto da compensa^ao, a de 
outros profissionais. 

A dor nesses pacientes tern significado simbolico e expressa 
toda a soma de frustrates que o enfermo sofreu, as horas de 
“trabalho arduo”, o nao reconhecimento de um trabalho, os sa- 
criffcios feitos... Receber uma compensate* e o unico premio 
para “tanto sofrimento”. 

O tratamento desses casos e, por isso, notoriamente diffcil e 
torna-se impossfvel se o problema legal nao for resolvido. A so¬ 
lute* favoravel desperta inicialmente no paciente um estado de 
euforia, invariavelmente seguido de frustra<pao. A investigagao 
aprofundada desses enfermos traz a tona uma longa historia de 
insatisfa^ao em varios aspectos da vida. Esses pacientes, depois 
de aposentados, se tern personalidade mais bem estruturada, 
reorganizam sua vida, voltam a trabalhar e, muitas vezes, na 
mesma “atividade que os incapacitou . Outros, com persona¬ 
lidade fragil, passivo-dependentes, histrionicos, incorporam o 
sentimento de incapacidade e passam a viver como verdadeiros 
incapacitados. Nestes ultimos, a atitude encorajadora do medi¬ 
co sera terapeutica; por outro lado, o paternalismo, tao comum 
entre nos medicos, vai “confirmar” para esses doentes a sua “in¬ 
capacidade”, o que se poderia considerar uma iatrogenia. Em 


muitos casos observa-se sobrepositc* dos sintomas de neurose 
de compensate* e fibromialgia. 53 

O trabalho nao e apenas produqfc* de riquezas, mas a ativi¬ 
dade pela qual o ser humano transcende sua condito natural. 
Criando, ele descobre suas potencialidades e se encanta consigo 
mesmo, o que vale dizer, aumenta sua autoestima. E atraves do 
trabalho que nos inserimos no grupo ou na sociedade. Mas esta- 
mos falando de um trabalho digno e criativo, que muitas vezes 
nao e o que acontece com as pessoas descritas anteriormente. 

Outras enfermidades poderiam, ainda, ser consideradas no 
diagnostico diferencial da fibromialgia, como a polimiosite, o 
hipertireoidismo e o hiperparatireoidismo, a insuficiencia adre¬ 
nal, a miopatia alcoolica, as neoplasias e os efeitos colaterais 
pelo uso de drogas, como a cimetidina, as estatinas, os fibratos 
e as drogas ilfeitas. 


TERAPEUTICA 


Os analgesicos e os anti-inflamatorios nao hormonais tern sido 
as drogas mais utilizadas em pacientes com fibromialgia, a des- 
peito do fato de que nao ha evidencias de inflamato tecidual. 
Varios estudos controlados mostram que os efeitos dos anti- 
inflamatorios nao hormonais, e mesmo dos corticoides, nao 
sao superiores quando comparados com placebo. Resultados 
tambem desapontadores sao obtidos com o tratamento fisiote¬ 
rapico, com a acupuntura, com as infiltrates de corticoides e, 
do ponto de vista dos autores, quando se usam apenas antide- 
pressivos em doses subterapeuticas. Os trabalhos mostram, na 
maioria dos pacientes, que doses pequenas de antidepressivos 
apresentam resultados em 25%-40% dos pacientes, geralmente 
por curtos perfodos de tempo. 

A ciclobenzaprina e uma droga que nao apresenta efeitos 
antidepressivos e e utilizada como miorrelaxante. Doses de 
5-20 mg, administradas sobretudo a noite, apresentam algu- 
ma eficacia no alfvio das dores e do sono em pacientes com 
fibromialgia, especialmente por curtos perfodos. Assim, pode 
ser recomendada no infeio do tratamento, por cerca de 2 a 3 se- 
manas, naqueles pacientes que principiam o tratamento antide- 
pressivo. Pode ser tambem indicada naqueles pacientes que, por 
algum motivo, apresentam reagudiza^ao temporaria do quadro 
algico, ja que o processo psicoterapico em alguns pacientes pode 
ser prolongado. 

Os exerefeios sao importantes e fazem parte do tratamento dos 
fibromialgicos. Os exerefeios mais adequados sao os aerobicos, sem 
carga, sem grandes impactos para o aparelho osteoarticular, como 
caminhada, dan$a, nata^ao e hidroginastica, auxiliando tanto no 
relaxamento como no fortalecimento muscular, reduzindo a dor e, 
em menor grau, melhorando a qualidade do sono. A orientals© de 
exercitarem-se pelo menos 3 a 4 vezes por semana tern sido eficaz e 
possibilita maior adesao ao tratamento. 

A atividade ffsica apresenta efeito analgesico por estimular 
a libera^ao de endorfinas, funciona como antidepressivo e pro- 
porciona sensa^ao de bem-estar global. Deve ser bem dosada 
para que nao seja extenuante, e seu infeio deve ser leve, com a 
“intensidade” aumentada gradativamente. 

Outra forma de tratamento muito preconizada e a “educa- 
$ao do paciente”. Preconiza-se, pois, que ao paciente deve ser 
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dito que sua doern^a e real, que nao e deformante, que seria 
como uma enxaqueca, que os exercfcios poderiam ser beneficos 
(explicates sobre espasmo muscular e baixo fluxo sangufneo), 
que a dor nao se relaciona com um processo inflamatorio, que 
aprender tecnicas de relaxamento seria proveitoso, que os mem- 
bros da famflia devem tambem aprender sobre a doempa etc. 
Limitar-se a essa “educa^ao do paciente” equivale a nao reco- 
nhecer que o sofrimento dele nao se restringe a uma dor ffsica, 
mas revela, muitas vezes, uma limita^ao em seu existir, em suas 
possibilidades afetivas, profissionais e sociais. E, se curar e se 
cuidar sao palavras com o mesmo sentido, entao, cuidar des¬ 
ses enfermos e cuidar tambem da relapn deles com o trabalho, 
com os familiares, com as outras pessoas e com eles proprios. 

Na opiniao dos autores, os flbromialgicos podem ser auxi- 
liados com o uso de antidepressivos e psicoterapia. Os antide- 
pressivos geralmente melhoram a dor, o animo e o sono desses 
pacientes. 

Os neurotransmissores serotonina e noradrenalina, que 
estao implicados na depressao, sao tambem moduladores da 
dor. 12 Nao esta esclarecido se e a a^ao moduladora da dor ou 
a antidepressiva que benefida os pacientes, talvez ambas. Os 
defensores da primeira hipotese preconizam doses baixas dos 
antidepressivos. Corroboram com essa hipotese o fa to de mui- 
tos pacientes responderem a doses baixas e, muitas vezes, antes 
das 2 semanas necessarias para o infcio da a^ao antidepressiva. 
Observa-se, entretanto, que muitos pacientes so respondem 
a doses antidepressivas efetivas, mesmo com os triciclicos. E 
curioso tambem o fato de os ensaios clfnicos com antidepressi¬ 
vos em flbromialgicos utilizarem baixas doses de triciclicos, mas 
doses terapeuticas para a depressao, com os inibidores seletivos 
da recap ta^ao de serotonina e os inibidores da recaptato de 
serotonina e noradrenalina. 

Os antidepressivos triciclicos sao os mais eficazes, prova- 
velmente pela sua a^ao na noradrenalina (noradrenergica) e na 
serotonina (serotoninergica). No entanto, sao menos usados 
devido aos efeitos colaterais, sobretudo por suas a0es anti-his- 
tamfnica e anticolinergica. 53,54 

Devido as a^oes anticolinergicas podem levar a sintomas, 
entre outros, de boca seca, constipa^ao intestinal, midrfase, ta- 
quicardia, hipotensao postural, arritmia e bloqueio cardfaco, re- 
ten^ao urinaria, dificuldade na ejacula^ao, impotencia, tremo- 
res, parestesias, mania e hipomania, inquieta^ao etc. Por suas 
a<poes anti-histamfnicas podem ocasionar sonolencia, seda^ao, 
letargia, aumento do apetite e do peso. 53 

A amitriptilina (amina terciaria) pode ser utilizada em doses 
medias de 75-150 mg, habitualmente noturnas, e, por sua po- 
tente a^ao anti-histamfnica, pode ser prescrita mais usualmente 
a pacientes que apresentem ansiedade e insonia significativas. A 
nortriptilina (amina secundaria) e um dos metabolitos da ami¬ 
triptilina e tern a$ao predominante noradrenergica. E um dos 
triciclicos que apresenta menos efeitos colaterais e, talvez por 
isso, tern sido muito utilizado na pratica clfnica, sobretudo em 
pacientes geriatricos, pelo menor risco de desenvolvimento de 
hipotensao postural. A dose antidepressiva e de 75-150 mg/dia. 

A imipramina e a clomipramina, utilizadas na dose habitual 
de 75-150 mg/dia, tern sua dose maxima em 200-300 mg/dia, 
apresentam potente a$ao antidepressiva, sendo que a imi- 
pramina tern a^ao serotoninergica e noradrenergica, e com a 


clomipramina predomina a a to serotoninergica. A potente 
a$ao serotoninergica alcan^ada com a clomipramina lhe confere 
importante aijao no tratamento da ansiedade e, por isso, atua 
nas depressoes com muita ansiedade, no transtorno do panico 
e no transtorno obsessivo compulsivo. Ambas, imipramina e 
clomipramina, tern menor a£ao anti-histamfnica que a amitrip¬ 
tilina, por isso sao mais bem toleradas. 53 54 

Esses medicamentos devem ser iniciados sempre com pe- 
quenas doses, habitualmente noturnas, aumentando-se gra- 
dualmente a dose (10-25 mg) a cada 2 ou 3 dias, ate atingir 
a dose terapeutica, no sentido de facilitar a adapta^ao pelo 
paciente. 

Os antidepressivos de a 9 ao dual, inibidores da recapta^ao de 
serotonina e noradrenalina, sao os mais proximos dos triciclicos 
e com muito menos efeitos colaterais. Destacam-se nesse grupo a 
venlafaxina (75-150 mg/dia), a desvenlafaxina (50-100 mg/dia) e 
a duloxetina (60 mg/dia). 55 

A venlafaxina e eficaz na depressao em doses de 75-225 mg/dia. 
Sua aijao dual depende da dose. Em pequenas doses atua ape- 
nas na serotonina, em doses medias passa a inibir tambem a 
recapta^ao de noradrenalina, e, em doses altas, atua tambem na 
inibi^ao da recapta^ao de dopamina. A desvenlafaxina e a du¬ 
loxetina tem a$ao de dupla inibi^ao, recapta^ao de serotonina e 
noradrenalina, desde o infcio de sua aqao. A dose da duloxetina 
utilizada no tratamento da depressao e de 60 mg/dia, mas deve 
ser iniciada com dose menor devido aos efeitos indesejaveis, 
sobretudo nauseas e vomitos. 53,56 

Os inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina sao tam¬ 
bem eficazes e muito utilizados. Fazem parte desse grupo a fluo- 
xetina (20-40 mg/dia), a paroxetina (20-40 mg/dia), a sertralina 
(50-100 mg/dia), o ckalopram (20-40 mg/dia), o escitalopram 
(10-20 mg/dia) e a fluvoxamina (100-200 mg/dia). Deve-se 
lembrar que mesmo os psicofarmacos desse grupo apresentam 
efeitos colaterais e podem ter intera^oes medicamentosas, sen¬ 
do que o citalopram e o escitalopram tem menor incidencia de 
mtera^oes. 

No infcio do tratamento com os antidepressivos, sobretudo 
com os inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina, os pa¬ 
cientes podem apresentar aumento dos sintomas de ansiedade, 
e a associa^ao de um benzodiazepfnico pode ser benefica para o 
paciente. Podem ser utilizados, por exemplo, o clonazepan (0,5- 
2,0 mg/dia), o cloxazolam (1,0-4,0 mg/dia) e o bromazepam 
(1,5-6,0 mg/dia). 

Os pacientes que, alem dos psicofarmacos se submetem a psi¬ 
coterapia, tem resultado terapeutico melhor e mais duradouro. 

Muitos flbromialgicos inicialmente nao aceitam que tenham 
altera^oes do humor e do comportamento. Sentem dificuldade 
em aceitar ajuda psiquiatrica ou psicologica, porque seria uma 
comprovafao de que “nem tudo esta em ordem” ou que de es- 
tariam mentindo (“acham que tudo e da minha cabe 9 a”) ou 
ainda poderia significar que estao ficando “loucos” (perdendo 
o controle). 

A psicoterapia possibilita ao paciente melhor enfrentamento 
de sua dor, assim como de tantos outros obstaculos. Tomando 
as redeas de sua existencia e experimentando-a com maior am¬ 
plitude, sai da condi^ao de vftima para a de quern tem a respon- 
sabilidade de realizar sua propria vida, mesmo com a dor, que 
faz parte da condi^ao humana. 
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SE£AO III Sindromesdolorosas regionais e sistemicas 


COMENTARIOS FINAIS 


* As pessoas com fibromialgia apresentam sintomas e sinais 
que se reladonam com multiplas areas da Medicina. 

* Torna-se dificil delimitar as fronteiras entre o que se chama 
de fibromialgia e o que se denomina, por exemplo, intesti- 
no irritavel, cefaleia cronica, labirintite idiopatica, gastrite 
nervosa, equivalente depressivo ou ate mesmo lesao por es- 
for^o repetitive/ doen^a ocupacional relacionada ao trabalho 
(LER/DORT). 

* Certamente o quadro de depressao nao esta claramente evi- 
denciado em todos os pacientes de fibromialgia, mas obser- 
vam-se, com muita frequencia, sintomas que aparecem nos 
transtornos do humor e de ansiedade. 

* Parece que o tratamento mais eficaz, mais duradouro e, com 
alguma frequencia, definitivo esta em nao negar os sintomas 
e a enfermidade (administrando analgesic©, miorrelaxante, 
anti-inflamatorio, fisioterapia etc.), mas tratando da pessoa 
enferma em sua totalidade, procurando entender junto com o 
paciente o sentido, o significado daquela dor em sua existencia. 

* Todos os antidepressivos devem ser administrados em do¬ 
ses terapeuticas e nao apenas os inibidores seletivos da re- 
capta 9 ao de serotonina. Devem ser iniciados e retirados de 
forma lenta e gradual, de modo a evitar efeitos colaterais 
indesejaveis e a sfndrome da descontinuaqao (irritabilidade, 
vertigens, insonia, inquieta^ao, desconforto gastrico). 

s Finalmente, nao existem consensos a respeito do tratamen¬ 
to de pessoas com fibromialgia. A literatura, a nosso ver, 
mostra-se muito fragmentada, com trabalhos de resultados 
contraditorios em relagao as multiplas possibilidades de 
terapia. Muitas modalidades de terapeutica que relacio- 
nam resultados atraves da medicina baseada em evidencias 
nao tern como avaliar a subjetividade do ser humano. Para 
cuidar de pessoas com fibromialgia ha que se compreender 
o ser humano na sua vida afetiva, na sua relagao com os outros 
seres humanos e na sua relagao com o mundo. Diante disso, os 
autores apresentaram suas experiencias, por mais de 3 deca- 
das, com o ato de cuidar desses pacientes. 
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Disturbios osteomusculares 
relacionados ao trabalho 


Milton Helfenstein Jr. 


INTRODUQAO 


Os disturbios osteomusculares relacionados ao trabalho 
(DORT; constituem um grupo de afeojoes musculoesquele- 
ticas heterogeneas e relacionadas as atividades ocupacionais. 
E imperativo entender que DORT nao e uma doempa genuf- 
na, lato sensu , tampouco representa uma sfndrome clfnica. No 
Brasil, esse acronimo tem sido utilizado exclusivamente para os 
trabalhadores; nao e empregado para atletas, musicos e dan$a- 
rinos, entre outros que desenvolvem atividades que podem en- 
volver sobrecargas biomecanicas. 

Apesar de o abandono da sigla LER (lesao por esfor^o repe- 
titivos), institufda no nosso pais ha mais de 2 decadas, ter sido 
recomendado ha muitos anos, alguns ainda a utilizam no lugar 
de DORT, mesmo com o reconhecimento de que ela e inapro- 
priada, uma vez que somente uma minoria dos trabalhadores 
possui evidencia de lesao tecidual e nem sempre a sua origem 
envolve a repetitividade . 1 

A terminologia desordenada e a diversidade de conceitos 
observadas na literatura dificultam a obten^ao de dados corre- 
tos para o estudo da inddencia e da prevalencia dos diferentes 
disturbios . 2 Os estudos, na sua grande maioria, nao tem grupos 
controles, e todas as enfermidades diagnosticadas nesse contex- 
to tem incidencia comum na popula^ao em geral, fora do cena- 
rio ocupacional . 3 

No Brasil, as estatisticas dessas afec 0 es sao muito deficien- 
tes, contudo pode-se afirmar que nosso pais vem vivenciando 
quantidade muito expressiva e crescente de diagnosticos de 
DORT/LER, como em nenhum outro pais, chegando a repre- 
sentar uma verdadeira epidemia, a qual retrata grave fenomeno 
iatrogenico social. 

A partir de 1987, quando ficaram reconhecidas no Brasil 
como doen^as ocupacionais, portanto, indenizaveis, a prevalen¬ 
cia das chamadas LER passou subitamente de 4,5% (no ano 
anterior) para 40,9% na cidade de Belo Horizonte, sendo o sexo 
feminino responsavel por 76 % dos casos . 4 


DIAGN6STICO 


O diagnostico de um disturbio osteomuscular relacionado ao 
trabalho implica diretamente afastamento do trabalho e culpa 
do empregador, com desencadeamento de litigio trabalhista 
envolvendo diversos profissionais com distintos interesses den- 
tro do contexto. A quantidade de dias perdidos de trabalho tem 
sido muito expressiva, sendo muito maior que aquela evidencia- 
da na literatura cientifica internacional e muito mais extensa do 
que a vivenciada na rotina medica com pessoas fora do cenario 
litigioso. 

Em um extremo constatamos condi^oes laborativas inade- 
quadas e, em outro, enorme variedade de fatores nao ocupacio¬ 
nais, principalmente psicossodais, todos contribuindo para o 
atual “fenomeno LER/DORT” no nosso pais . 5,6 

Muitos sao os trabalhadores que possuem disturbios doloro- 
sos, usuais na popula^ao em geral e que tem sido confundidos 
com DORT. Consequentemente, os pacientes tem sido pre- 
judicados em uma serie de questoes, particularmente nas suas 
convic^oes e nos tratamentos inadequados. 

O indevido rotulo de incapacidade para um enorme contin- 
gente de trabalhadores tem alimentado diversos vicios e gerado 
comportamentos pernidosos em muitas pessoas. A grande faci- 
lidade com a qual muitos tem obtido prolongados afastamentos 
do trabalho, concessao de beneficios, compensa^oes financeiras 
e ate aposentadorias em fases precoces da vida, tem gerado enor¬ 
me influenda negativa nas convic^oes de variados profissionais, 
incluindo aqueles que trabalham para a Justi^a. 

Surgiram diversos mitos nesse cenario, entre eles que as si- 
glas LER ou DORT representam uma doen^a; consequente¬ 
mente, surgiu um aberrante estagiamento para tal ficticia doen- 
9 a. Ainda tem sido afirmado que essa fictida enfermidade nao 
possui cura. Outro mito envolve a alegafao de disturbios espe- 
cfficos, principalmente tendinites, juntamente com a alega^ao 
de que sao incuraveis, apesar de nao haver tal evidencia cientifi¬ 
ca, assim como nao corresponder ao que se constata na pratica 
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medica diaria, fora do cenario ocupadonal, com pacientes que 
desenvolvem as mesmas molestias. 

Sao muito frequentes as pencias medicas em que o examina- 
do refere numerosas queixas, mas sem exibir qualquer sinal de 
enfermidade ou qualquer alteragao objetiva, capaz de compro- 
var as intensas e insistentes alegagoes de sofrimento. Englobam 
queixas em muitos sitios anatomicos e multiplos diagnosticos 
elencados dentro de uma profusao de exames complementares, 
que agridem as mais primarias nogoes de anatomia e fisiopato- 
logia, desconexas e ilogicas, incluindo-se a declarada evolugao, 
sempre apontando para o agravamento e para a ineficatia dos 
tratamentos que dizem ter realizado, culminando em declarada 
incurabilidade. Tais periciados tern comportamento que per- 
mite compor um padrao estereotipado e premeditavel. Esses 
queixosos indenizofilicos nao podem ser confundidos com os 
simuladores. O indenizofflico nao apenas acredita nos seus ma¬ 
les, mas sente o que refere sentir; esta convicto de que possui 
enfermldades geradoras de “direitos” e nao aceita qualquer ten- 
tativa de faze-lo perceber o aspecto psicossomatico do seu qua¬ 
dra. A indenizofilia faz parte desse fenomeno. 

Esse fenomeno iatrogenlco social tern provocado significativo 
impacto no nosso sistema previdenciario. Diversos fatores tern 
contribufdo para a sua origem e perpetuagao, particularmente: 

• Disposigao etica, moral e intelectual dos individuos. 
fe Falta de organizagao no ambiente de trabalho. 

6 Insatisfagao com o trabalho. 

• Despreparo de medicos. 

• Exames complementares mal elaborados. 

• Influencia da agao de sindicatos. 

Oportunismo de advogados e de outros profissionais envol- 
vidos. 

• Tensao social. 


• Alto indice de desemprego. 

• Interesses pela compensagao financeira e pela aposentadoria 
precoce. 

• Sistema trabalhista permissivo e assistencialista. 


TENDINOPATI AS 


Entre os diversos disturbios osteomusculares relacionados ao 
trabalho, merece destaque aqueles que afetam os tendoes. Exis¬ 
tent publicagoes que discutem a etiologia, o diagnostico, o tra- 
tamento e o prognostico de diversas formas de tendinopatias, 
porem poucas sao baseadas em evidencias cientificas conclusi- 
vas. A fisiopatologia da tendinite e diffcil de ser estudada devido 
a dificuldade de se obterem biopsias antes que um tendao esteja 
rompido. Os tendoes podem ser afetados por uma variedade 
de cond^oes. Muitas doenpas sistemicas estao associadas com 
defeito no metabolismo da matriz e da estrutura tendinea, que 
comprometem a for 9 a e a elasticidade tendineas, resultando em 
inflama 9 ao do tendao ou de seu local de inser 9 ao (Tabela 15.1). 

O termo tendinite assume, tradicionalmente, que existe 
uma resposta inflamatoria concomitante. Isso e contrario a evi- 
dencia de estudos histopatologicos, bioqufmicos e moleculares. 
O termo tendinopatia tern sido utilizado para descrever um 
largo espectro de patologias que afetam os tendoes, incluindo 
ruptura tendinea, dor cronica e altera 9 oes sequelares ou dege- 
nerativas. Esse termo nao assume nenhum conhecimento sobre 
uma enfermidade subjacente e seguramente engloba patogene- 
ses variadas e etiologias diferentes. Por exemplo, existem relatos 
de casos de tendinopatia do supraespinhal em nadadores, mas 
tambem relatos de tendinopatia, dor ou ruptura no mesmo ten¬ 
dao na popula 9 ao sedentaria. Assim, lesao de esfor 90 nao deve 
ser confundida com tendinopatia. 8,9 


TABELA 15.1 Doengas sistemicas afetando tendao 



Ocronose (homocistinuria) 

Aspartilglicosaminuria 

Hemocromatose 

Sindrome do cabelo enroscado de Menkes 

Mucopolissacaridoses 

Sindrome de Marfan 

Ehiers-Danlos 

Osteogenese imperfeita 

Doengas de depositos de lipTdios 

Miopatias e distrofias 


Rede de cotageno e de elastina deficiente 
Colageno anormal/rede deficiente? 

Acumulo de ferro na matriz 
Defeito na rede de colageno e elastina 
Fibras de colageno anormais, aumento de GAG 
Estrutura fibrilar anormal 

Varios defeitos no processo e estrutura do colageno 
Defeitos geneticos no colageno tipo I 
Xantomas: depositos lipfdicos de crescimento lento 
Estrutura fibrilar anormal 


Diabetes mellitus 
Disturbios adrenais 
Tireoidopatias 
Amiloidose 
Doenga renal 


Glicagao e rede de colageno aumentadas 
Metabolismo alterado do colageno 
Calcificagao e acumulo de depositos 
Acumulo de depositos entre fibrilas 
Elastose, destruigao de fibras de colageno 


Artrite reumatoide 
Espondiloartropatias 
Artrite reativa 
Sindrome de Reiter 
Gota 

Pseudogota 


Destruigao de colageno: infiltrado inflamatorio 

Inflamagao na insergao, fibrose e calcificagao 

Inflamagao na insergao 

Inflamagao na insergao 

Depositos de cristais de urato e inflamagao 

Depositos de pirofosfato de calcio e inflamagao 
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SE£AO II! Smdromes dolorosas regionais e sistemicas 


A predisposigao genetica para tendinopatia tem sido in- 
vestigada. Verificou-se que variagoes relacionadas aos genes 
COL5A1, tenascina C e metaloproteinase da matriz 3 (MMP3) 
foram associadas com maior risco de lesoes do tendao de Aqui- 
les. Uma vez que esses genes estao relacionados com a homeos- 
tase da matriz extracelular em tendoes, sugere-se que as varian- 
tes geneticas oferecem suscetibilidade ao desenvolvimento de 
algumas formas de tendinopatias. 10,11 

A natureza predsa de um processo tendfneo degenerativo 
ainda e materia de debate. Existem diversos fatores que contri- 
buem para a degeneragao tendmea, incluindo acumulo de gli- 
cosaminoglicanos, calcificagao e acumulo de lipfdlos. Entretan- 
tOj muitos desses fatores sao encontrados em tendoes normals e 
nao implicam necessariamente enfermidade. 12 

A tendinopatia pode estar associada a uma variedade de fa¬ 
tores intrfnsecos e extrfnsecos (Tabela 15.2). Atualmente e reco- 
nhecido que a maioria das tendinopatias esta raramente relacio- 
nada a um unico fator, e o processo degenerativo pode resultar 
de uma serie de eventos e de agentes causais diferentes. 13 ' 15 


TABELA 15.2 Fatores envotvidos na tendinopatia cronica 


Idade 

Perfusao vascular 

Variantes anatom icas: 

Discrepancy no 
comprimento da perna 
Mai alinhamento 
(genuvalgo) 

Impacto osseo (acromio) 
Hipermobilidade articular 
Fraqueza muscular/ 
desequilfbrio 
Biotipo 
Peso corporal 
Doenga sistemica 


Ocupagao 

Esporte 

Sobrecarga ffsica: 

Forga excessiva 
Repetitividade 
Movimento anormal/atfpico 

Erros no treinamento: 

Falha tecnica 
Progressao rapida 
Alta intensidade 
Fadiga 

Condigdes ambientais: 

Temperatura 
Superffcie de corrida 


As tendinites podem ser classificadas em diferentes subtipos, 
dependendo dos locais de incidencia das lesoes: 

• Entesite: tendinite de insergao. 

• Tenossinovite: inflamagao da bainha sinovial tendmea. 

• Peritendinite: inflamagao da jungao musculotendfnea. 

• Tendinite calcificaite: geralmente com depositos de hidro- 
xiapatita. 


As manifestagoes clfnicas dependem do tecido afetado, do 
segmento corporal envolvido e da intensidade da agressao. 
Portanto, a sintomatologia e muito variada. Em geral, nao ha 
dificuldades para a efetivagao diagnostica de uma tendinite, de¬ 
pendendo apenas de boa semiologia. 

As tendinites possuem muitas possibilidades etiologieas. 
Os disturbios metabolicos, endocrinos, hereditarios, infeccio- 
sos e autoimunes, juntamente com os traumas e as sobrecargas 
biomecanicas (sobrecarga de tensao ou de atrito tecidual), res¬ 
pondent pelas mais frequentes. Algumas vezes, a tendinite nao 
tem causa definida, sendo considerada primaria ou idiopatica. 
A sobrecarga de tensao ocorre quando o nfvel de microtrauma 


repetitivo excede a capacidade de adaptagao do tecido. Ao nf- 
vel molecular, a falencia do tendao ocorre pelo estiramento do 
colageno, seu principal componente estrutural. As lesoes por 
excesso de atrito tecidual afetam regioes onde os tendoes desli- 
zam em fntima proximidade com estruturas fixas, tais como nas 
proeminencias osseas. As bainhas sinoviais cercam esses tendoes 
nesses pontos, lubrificando-os e protegendo-os dessas estruturas 
fixas, podendo sofrer processos inflamatorios. 

As principals causas de tendinite/tenossinovite sao: 

• Artrite reumatoide. 

• Artrite psoriatica. 

• Reiter. 

• Hemocromatose. 

• Ocronose. 

• Doengas congenitas. 

T Gravidez e puerperio. 

• Xantomatose. 

• Hiperlipoproteinemia. 

• Sfndrome paraneoplasica. 

• Mixedema. 

• Tumor de celulas gigantes. 

• Tenossinovite pigmentada vilonodular. 

• Cristais. 

• Infecgoes. 

• Medicamentos. 

A frouxidao ligamentar, a hipermobilidade e a instabilidade 
articular sao fatores predisponentes importantes para o desen¬ 
volvimento de tendinite, principalmente do tendao patelar e 
do manguito rotador. Os antibioticos derivados da fluoroqui- 
nolona podem causar inflamagao peritendinea, desorganizagao 
da matriz extracelular e alteragoes degenerativas nas celulas ten- 
dfneas; a estrutura e a fungao mitocondrial podem ser afetadas; 
pode haver redugao de proliferagao de celulas tendmeas. Tam- 
bem podem modular a expressao de citocinas inflamatorias, 
causar alteragoes na expressao de protemas da matriz extracelu¬ 
lar e na modulagao da expressao de proteinases. 16 Ha casos bem 
documentados de ruptura tendmea, principalmente do tendao 
de Aquiles com o uso desses antibioticos. 

Uma afecgao tendinea frequentemente rotulada como 
DORT envolve os tendoes abdutor longo e extensor curto do 
polegar, e e conhecida como tenossinovite de De Quervain. 
Entretanto, existem trabalhos na literatura, realizados com 
biopsias, que comprovam que uma causa importante da tenos¬ 
sinovite de De Quervain ocorre no pos-parto imediato ou no 
puerperio e surge como resultado da deposigao de mucopolis- 
sacarfdeos na bainha e no tecido subsinovial, nao sendo consta- 
tado processo inflamatorio agudo ou cronico no local. 1 ' Esses 
mesmos achados de deposigao de mucopolissacarfdeos foram 
encontrados em tendoes operados e sem relagao com parto ou 
puerperio, demonstrando ausencia de processo inflamatorio. 

A tendinite calcificante e consequente a calcificagao tendf- 
nea, a qual tem alta prevalencia na populagao em geral, podendo 
ocorrer em indivfduos sedentarios. O tendao mais comumente 
afetado e o supraespinhal. 18 A calcificagao tendinea tem varias 
causas: uremia, hipervitaminose D, hiperparatireoidismo, dia¬ 
betes, hemodialise, trauma e, principalmente, causa idiopatica. 
Cerca de 35%-45% dos casos podem deflagrar uma resposta 
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inflamatoria e provocar tendinite, a qual e autolimitada, com 
dura^ao de poucos dias a semanas, ocasionando um quadro ge- 
ralmente muito doloroso. 

Diversas sao as causas para as tendinites do manguito ro- 
tador, como disturbios imunologicos, infecciosos, metabolicos, 
reumaticos, entre outros. Muitas vezes existem varia^oes anato- 
micas locais (altera^oes da morfologia da articula^ao acromio¬ 
clavicular, frouxidao ligamentar, hipermobilidade, osteoartrite, 
esporao de clavicula, esporao de acromio, hipoplasia/aplasia de 
ligamentos glenoumerais, protuberancias osseas, acromios tipos 
II e III de Bigliani etc.) que determinam predisposi^ao cons- 
titudonal para o desenvolvimento desse tipo de tendinite. A 
literatura tambem aponta que a patologia do manguito rotador 
nao e lesao por esfor$o repetitivo do tipo LER/DOR.T. i9 ’ 20 


DIAGN6STICO VERSUS EXAME 



Varios estudos com imagem encontraram lesoes em ombros as- 
sintomaticos. 21 A ruptura de fibras do manguito rotador e a 
lesao mais comum encontrada nos ombros de pacientes acima 
dos 40 anos. Estudos epidemiologicos demonstraram claramen- 
te que a constata^ao de lesoes aumenta com a idade. 

Os dados cientfficos reforqam o velho aforismo de que "a 
clfnica e soberana”; a propedeutica e decisiva para o diagnosti- 
co. Nao se deve esperar, portanto, que a conclusao diagnostica 
advenha de um exame complementar, que serve apenas para 
concluir o raciocfnio clfnico. 

Lamentavelmente, tern sido pratica comum em nosso meio 
a transference da responsabilidade do diagnostico para algum 
exame complementar, principalmente operador-dependente, 
como a ultrassonografia ou a eletroneuromiografia. Tais exa- 
mes tern fornecido, muito frequentemente, resultados falsos 
positivos. Tal fato se deve a baixa qualidade dos equipamentos, 
ao indevido manuseio tecnico, ao curto tempo dispensado a 
execu^ao dos exames e a falta de conhecimento de anatomia 
funcional e regional por parte dos operadores. A experience 
mostra que existem muitas discrepances inter/intraoperadores 
de eletroneuromiografia e de ultrassonografia. 22 

Metodos com alta defini^ao de imagem, como a tomografia 
computadorizada e a ressonancia magnetica, tern demonstrado 
achados esperados para a faixa etaria, variantes da normalidade 
e altera^oes degenerativas, os quais tern sido hipervalorizados. 

Em rela^ao aos exames de eletroneuromiografia, a sfndro- 
me do tunel do carpo representa a neuropatia mais comumente 
diagnosticada no nosso meio. O nervo mediano pode sofrer um 
efeito pressorico consequente a redu^ao da capacidade do tunel 
carpal ou por aumento de volume de conteudo do tunel como, 
por exemplo, na tenossinovite dos flexores. A compressao pode 
causar diminui^ao da fun^ao sensorial e motora, conferindo os 
sinais e sintomas caracteristicos da sfndrome. Ela e observada 
mais frequentemente entre 30-60 anos de idade, sendo 3-5 ve¬ 
zes mais frequente no sexo feminino. Em cerca de 50% dos 
casos e bilateral. A eletroneuromiografia contribui para o diag¬ 
nostico, apresentando taxa entre 10%-l5% de resultados falsos 
negativos, segundo a literatura. Entretanto, no nosso meio, os 
achados falsos positivos tern sido de ocorrencia extremamente 


comum. Esse fato pode trazer consequencias indesejaveis, par- 
ticularmente para os profissionais medicos que tern o habito 
de transferir a responsabilidade do diagnostico para tal exame 
complementar, desprezando a propedeutica medica. Cumpre 
salientar que muitas variaveis interferem na condutividade do 
nervo mediano: obesidade, dimensoes do tunel, temperatu- 
ra das maos, entre outros. Uma possrvel interferencia na rede 
eletrica do local onde o exame e realizado, a competencia do 
operador e a qualidade do equipamento sao fatores decisivos. 
Diversos estudos cientfficos demonstraram que a condutivida¬ 
de diminui com a idade, independentemente da existencia de 
sintomas; alem disso, demonstraram que os resultados das ele- 
troneuromiografias variant intensamente. 


CAUSAS DA SIN DROME DO TUNEL DO CARPO 


Diversas sao as causas dessa sfndrome, entre as quais se destaca 
a idiopatica, por sua alta prevalencia na popula^ao em geral. As 
causas mais conhecidas sao: 

• Obesidade. 

• Artropatias deformantes (artrite reumatoide, psoriasica, outras). 

• Doenjas hepaticas. 

• Trauma. 

• Pflula anticoncepcional. 

• Leucemia. 

• Neuropatias por metais. 

Hansen. 

Osteoma osteoide. 

• Hemangioma. 

• Lipoma. 

• Ligamento carpal transverso espessado (familiar). 

• Inserqao proximal de musculos lumbricais. 

• Persistencia de arteria mediana. 

• Amiloidose. 

• Tenossinovite dos flexores. 

• Hipotireoidismo. 

• Tumores (neurilemoma, fibroma e hamartoma). 

• Gravidez. 

• Acromegalia. 

• Esclerose sistemica progressiva. 

• Polimiosite. 

Osteomielite do carpo. 

• Diabetes. 

• Fraturas (Colles, carpo). 

f Luxa0es (carpo, carpometacarpianas). 

• Gota. 

• Condrocalcinose. 

• Doempa por hidroxiapatita. 

• Anomalias tendfneas e musculares congenitas. 

• Palmar longo reverso. 

• Transiqao musculotendfnea baixa dos tendoes flexores. 

• Cisto sinovial. 

Infeojoes (micobacterias, histoplasmose, coccidioidomicose). 
Iatrogenica (hematoma, flebite). 

Existem trabalhos sugerindo que algumas atividades ocupa- 
cionais podem causar sfndrome do tunel do carpo. Os fatores 
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mendonados envolvem o excesso de fonja empregada para a reali- 
za$ao de tarefas, movimentos repetitivos, uso de instrumentos vi- 
bratorios e flexao-extensao extremas do punho. Contudo, muitos 
autores rejeitam tal possibilidade. Nao exlste evidencia cientffica 
quanto a possibilidade de que as atividades de digitapio possam 
causar sfndrome do tunel do carpo. Os estudos cientificos envol- 
vendo metanalise nao confirmaram tal relapio causal. 23 ' 24 

Independentemente da questao do nexo de causalidade, a 
sindrome do tunel do carpo possui cura. As tecnicas drurgicas 
atualmente desenvolvidas, quando bem realizadas, proporcio- 
nam sucesso terapeutico acima de 95%, conforme demonstram 
os diversos estudos cientificos. 

As manifestapies clinicas dos disturbios osteomuscula- 
res relacionados ao trabalho dependent do tecido afetado, do 
segmento corporal envolvido e da intensidade de tal agressao. 
Portanto, a sintomatologia e bastante variada. 

Apesar de muitos desses disturbios nao terem comprova^ao 
cientffica quanto a causalidade, os mais frequentemente alega- 
dos como relacionados ao trabalho compreendem: 

* Doenqas tendineas infiamatorias, particularmente: 

° Tendinite biciptal. 

° Tendinite do supraespinhal. 
o Epicondilite lateral. 

° Epitrocleite (epicondilite medial). 

° Tenossinovite de De Quervain. 
o Tenossinovite digital estenosante (dedo em gatilho). 

2 Tenossinovite de punho (extensor comum dos digitos, 
extensor proprio do indicador, extensor radial curto e 
longo, flexor comum dos digitos). 

* Neuropatias perifericas (nervo mediano, ulnar e radial): 

O Sindrome do tunel do carpo (grande maioria). 

* Cistos sinoviais: 

o Face volar e dorsal do punho (geralmente). 

* Lesoes ligamentares (principalmente em punho). 

* Bursites: 

Subacromial/subdeltoidea. 

° Olecraniana 

Patelares (supra, infra e pre-patelar). 

° Isquiatica. 

* Lombalgia, geralmente multicausal, envolvendo etiologia: 

2 Muscular (estiramento, contratura). 

O Ligamentar. 

o Discal (degenera^ao, protrusao e hernia). 

2 Articular (degenera^ao, instabilidade). 

* Mialgias (principalmente em trapezios, regiao dorsal e an- 
tebra^os). 

* Tenalgias (particularmente nos punhos e cotovelos). 

Como todos sao extremamente comuns na popula^ao em 
geral (fora do contexto ocupadonal), o desafio consiste em esta- 
belecer se o disturbio identificado tern relapio com as atividades 
laborais, ou seja, se pode ser considerado DORT. Para isso, faz- 
se obrigatoria a analise do ambiente de trabalho do individuo 
no sentido de identificar os fatores de risco e efetuar uma corre- 
lapio anatomica entre o disturbio evidenciado e as sobrecargas 
biomecanicas envolvidas. 

Recentemente, instituiu-se em nosso pais o chamado “nexo 
tecnico epidemiologico previdenciario” (NTEP), apesar de nao 


haver no Brasil qualquer estudo epidemiologico com as enfer- 
midades diagnosticadas nesse cenario. Com isso, presume-se a 
existencia de doen^a ocupacional pela simples assoria^ao de 2 va- 
riaveis: a Classifica^ao Internacional de Doen^as (CID) e a Clas- 
sifica^ao Nacional de Atividade Economica (CNAE), na parte 
inserida pelo Decreto n a 6.042/2007, na lista “C” do anexo II 
do Decreto n Q 3.048/1999 (alterado pelo Decreto 6.957/2009). 
Assume-se, dessa forma, que, se determinada doencpa e mais ffe- 
quente em determinada atividade economica, todo caso identifi¬ 
cado como doen^a deve ser considerado doen^a ocupacional ate 
que se prove o contrario. Observa-se, assim, que o nexo tecnico 
consegue identificar algumas atividades ocupacionais compro- 
vadamente relacionadas com determinado agente agressor, mas 
tambem assume incorretamente, na imensa maioria, suposi^oes 
nao comprovaveis cientificamente, mas que oferecem muita con- 
fusao para os conceitos da medicina ocupacional. 

Diversos e graves erros surgem a partir desse raciocinio 
simplista e sem qualquer concordancia do meio cientifico. 
Com tal NTEP, que nada tem de tecnico e que aplica mal a 
ciencia da epidemiologia, pode-se considerar, por exemplo, a 
epilepsia, o acidente vascular cerebral, os disturbios visuais e 
a apendicite como doemjas ocupacionais ligadas a extra^ao de 
ardosia. Apontando o tabagismo como outro exemplo de con- 
fusao desse NTEP, um funcionario laborando na fabrica^ao de 
produtos de panifica^ao vitimado por cancer de laringe pode- 
ra ser considerado portador de doen^a ocupacional. Podemos 
tambem exempliflcar casos de tuberculose enquadrados como 
decorrentes do trabalho na confeojao de roupas e incriminar 
a atividade de motoboy como causa de diabetes, entre muitos 
outros exemplos, que jamais poderiam ser atribufdos a deter¬ 
minada ocupai^ao. 

Nao e possivel aceitar que a inspeqao do posto de trabalho se 
torne desnecessaria, que uma eventual doen^a ocupacional seja 
afirmada atraves de um suposto nexo epidemiologico sem es¬ 
tudo epidemiologico, efetuado somente por presun^ao. Nao 
se pode aceitar a alega^ao de um suposto nexo tecnico sem se 
comprovar o nexo causal. Portanto, a analise do ambiente de 
trabalho e mandatoria. Devem ser avaliados todos os fatores or- 
ganizacionais, entre eles: 

• Defeitos arquitetonicos no posto de trabalho. 

• Falhas no seledonamento, treinamento e condicionamento. 

• Inadequa^ao de ferramentas, utensilios, acessorios e mobi- 
liario. 

T Distanciamentos e angula^oes desajustadas. 

• Excessos de jornadas de trabalho. 

• Falta de intervalos apropriados. 

• Posturas inapropriadas. 

• Despreparo tecnico para as atividades laborativas. 

• Uso de instrumentos que transmitam excesso de vibra^ao. 

• Excesso de for 9 a empregada na execu^ao das tarefas. 

• Sobrecarga estatica. 

Sobrecarga dinamica. 



O medico nao deve antedpar-se em atestar doen^a ocupacional 
sem considerar todo o leque do diagnostico diferencial desses 
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disturbios e sem a analise do ambiente de trabalho. Deve conhe- 
cer as lesoes nas regioes topograficamente relevantes e as causas 
de dor cronica regional e difusa. 

A maioria dos pacientes considerados portadores de LER 
ou DORT apresenta uma condi <jao cllnica indefinida e au- 
sencia de sinais fisicos. Muitos trabalhadores tem recebido, 
erroneamente, multiplos rotulos diagnosticos para justiflcar 
quadros de dores difusas pelo corpo. Tem sido frequentemente 
diagnosticado, no mesmo paciente, muitas enfermidades con- 
comitantes, principalmente tendinites, tenossinovites, bursi¬ 
tes, epicondilites, slndrome do tunel do carpo, entre outras 
condi^oes. Desse modo, tem sido constatados pacientes com 
mais de 30 diagnosticos, porem nenhum deles confirmado 
atraves de reavaliapoes. A principal condifao patologica a ser 
lembrada nesses pacientes com dor difusa, equivocadamente 
rotulados como DORT, e a slndrome da fibromialgia, 1 uma 
entidade cllnica prevalente na populaqao e com um padrao de 
sinais e sintomas que a distingue de outras condi^oes medi- 
cas. Outra slndrome dolorosa cronica comumente confundida 
com DORT e a slndrome miofascial. Essa slndrome se carac- 
teriza pela presenqa de dor muscular regional e abrange muitos 
dos quadros dolorosos usuais da rotina medica, em particular 
as dores em trapezios, dorsalgias, cefaleias tensionais, lombal- 
gias e cervicobraquialgias. Corresponde a uma das causas mais 
comuns de dor cronica, frequentemente nao reconhedda pelo 
medico do trabalho. 

A dor psicogenica tambem e uma importante causa de dor 
cronica a ser considerada no diagnostico diferencial dos DORT. 
Sao frequentes os quadros de somatizaqao, histeria de conversao 
e simulafao, esta ultima objetivando ganhos secundarios (afas- 
tamento do trabalho, direitos trabalhistas, compensates fi- 
nanceiras, aposentadorias). Examinando casos isolados, muitos 
autores consideraram supostos quadros de DORT como “prin¬ 
cipalmente psicologicos” e reiacionados a frustra^ao, raiva, per- 
da da autoestima, ansiedade ou depressao, inclusive com grande 
incidencia de doen 9 a psiquiatrica ou histeria de conversao. 2 5 2y 
A percep^ao da dor pode ser alterada por fatores psicologicos, 
pela cren^a de lesao e pela expectativa de eventuais ganhos se¬ 
cundarios (afastamentos prolongados do trabalho, indeniza- 
0es e aposentadorias). Os pacientes com rotulo diagnostico de 
DORT apresentaram, em diversos estudos, altos Indices de dor 
e altos Indices de depressao nos questionarios, e tambem mos- 
traram pronunciada convic^ao de doen^a e nega^ao de proble- 
mas psicologicos quando avaliados por questionarios especlficos 
de comportamento. 

Os pacientes deprimidos e insatisfeitos com seu trabalho, 
que acreditam ter adquirido lesoes nas atividades laborais e que 
estao envolvidos em processos litigiosos sao mais propensos a 
sintomatologia persistente. 

Alguns profissionais tem se antecipado, com simplismo e 
impropriedade, em atestar uma doen^a ocupacional e inca- 
pacidade laboral sem efetuar analise do ambiente de trabalho 
e sem levar em considera^ao todo o conjunto de possibilida- 
des etiologicas. Assim sendo, tem sido encontrados, entre os 
indivlduos diagnosticados como portadores de LER/DORT, 
aqueles com slndromes dolorosas cronicas, doen^as reuma- 
ticas, disturbios psicogenicos, entre outras enfermidades nao 
ocupacionais. 


O tratamento dos verdadeiros disturbios musculoesqueleti- 
cos ocupacionais depende da elimina^ao dos agentes causais e 
de adequada estrategia terapeutica medicamentosa, fisioterapica 
e, em raros casos, cirurgica. 

As tendinites requerem repouso do membro afetado, geral- 
mente por perlodo de 1-2 semanas. A terapia medicamentosa 
de escolha e o uso de anti-inflamatorio nao hormonal, efi- 
ciente no combate a inflama^ao e com bom efeito analgesico. 
Na maioria das tendinites, esse medicamento deve ser utiliza- 
do por perlodo que varia entre 1-3 semanas. Os corticoides 
podem ser empregados com resultados satisfatorios. Muitos 
fazem uso dessas medicaqoes, particularmente na forma de 
injeqao local (infiltra^ao), obtendo bons resultados. Para os 
tecidos moles, da-se preferencia a hidrocortisona ou a metil- 
prednisolona, porem a triancinolona tambem pode ser utiliza- 
da. Em alguns casos, os analgesicos podem ser utilizados como 
coadjuvantes. A fisioterapia tambem deve ser empregada. 
Podem ser utilizados meios fisicos, como o frio, envolvendo 
a aplica^ao de gelo no inlcio de um processo inflamatorio e 
posteriormente de calor. A eletroterapia, englobando corren- 
tes eletricas, laser , ondas curtas, TENS e ultrassom, tem sido 
amplamente utilizada. 

Os relaxantes musculares sao muito utilizados nesse con- 
texto dos disturbios osteomusculares reiacionados ao trabalho. 
Podem ser empregados como coadjuvantes de um processo in- 
flamatorio tendlneo, uma vez que pode haver contratura mus¬ 
cular associada, e nos diversos casos de mialgias, cervicalgias, 
dorsalgias e lombalgias. A medida que os sintomas dolorosos 
melhoram, a institui^ao da cinesioterapia faz-se primordial. De¬ 
von ser empregados exerclcios de fortalecimento e de equillbrio 
muscular, exerclcios isometricos, exerclcios de alongamento e 
orienta^ao postural. 

Intervenjao bioflsica, como a terapia de ondas de choque 
extracorporea, apresentou melhora significativa, especialmente 
para tendinopatia calcificada. 

Ha estudos reivindicando que a modula^ao dos componen- 
tes inflamatorios ou neuronals nos tecidos patologicos pode 
exercer efeitos beneficos com outras interven0es, incluindo a 
terapia de ultrassom, a terapia de campo magnetico pulsado, 
a terapia com laser , a radiofrequencia e a acupuntura. Ha tam¬ 
bem relatos sobre o uso do oxido nltrico, agentes esclerosantes, 
inibidores de metaloproteinase, inje^ao de plasma de medula 
ossea, injeqao de sangue autologo ou plasma rico em plaquetas 
para tendinopatia. A terapia com celulas-tronco parece ser pro- 
missora. 

Um grande desafio e a avalia^ao da capacidade laborativa 
em muitos pacientes que alegam dor, principalmente cronica. 
A relaqao entre a dor cronica e a incapacidade e mediada por 
uma complexa interaqao entre diversos fatores (experiencias 
passadas, educa^ao, status social, sistema de valores pessoais, 
base etnico-cultural, autoestima, etica de trabalho, motivaqao, 
estresse psicologico, disponibilidade de compensa^ao linancei- 
ra), os quais podem constituir importante barreira para a efica- 
cia terapeutica. Quanto maior o numero de barreiras presentes, 
maior sera o potencial de respostas desajustadas e de respostas 
psicologicas secundarias a dor persistente. 

O esquema a seguir sumariza as principals barreiras biopsi- 
cossociais que tem se apresentado rotineiramente. 
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BAR RE IRAS QUE SE OPOEM AO &XITO 
DO TRATAMENTO 


BIOL6GICAS 

* Comorbidades: 

2 Doengas sistemicas e/ou progressivas (diabetes, hiper- 
tensao, tireoidopatias, obesidade, doengas reumaticas, 
pneumopatias etc.). 

2 Sindromes (sfndrome da fibromialgia, sfndrome miofas- 
cial, sfndrome do colon irritavel, dismenorreia etc.). 

* Abuso de substancias (lfcitas ou ilfcitas). 

* Intervengao negada para enfermidade tratavel porque o 
paciente encontra-se ‘estressado, aflito on angustiado” ou 
porque seus colegas “tambem sofrem do mesmo problema, 
foram expostos ao mesmo procedimento terapeutico e nao 
se curaram”. 

* Investigagoes incompletas ou desqualificadas. 

* Demora nas consultas especializadas ou no tratamento. 

' Falta de aderencia ao tratamento. 

* Iatrogenias (imobilizagoes desnecessarias, infiltragao, cirur- 
gias mal indicadas e mal realizadas etc.). 

* Efeitos adversos de medicamentos. 


PSICOL6GICAS 


* Personal idade: 

2 Ansiedade, depressao, medo da dor ou da (re)injuria, 
raiva, desavenga. 

2 Predisposigao moral (sistema de valores pessoais). 

° Etica relacionada ao traballio. 

* Convicgao/desorientagao: 

2 Crenga de que dor seja sinonimo de doenga seria ou in- 
capacitante. 

Crenga de que a melhora na capacidade funcional seja 
impossfvel sem o alfvio da dor. 

Crenga de que um declfnio estrutural e/ou patologico 
seja inevitavel. 

2 Crenga de que o repouso e o afastamento do trabaiho 
sejam o melhor remedio. 

2 Crenga de que a falha no encontro da cura seja resultado 
de diagnostico incorreto. 

2 Interpretagao de que uma possfvel indicagao cirurgica 
seja um “procedimento muito perigoso”. 

2 Interpretagao catastrofica de termos medicos. 

2 Profissionais agindo negativamente atraves da alegagao 
de existir uma “doenga progressiva e incuravel”. 

* Motivagao: 

2 Falta de discernimento e/ou premeditagao das conse- 
quencias do comportamento e das atitudes. 

2 Inabilidade em lidar com as demandas de trabaiho. 

2 Insatisfagao com o tipo de atividade laborativa. 

2 Insatisfagao com a empresa. 

2 Tentativa de evitar a dor afastando-se da atividade la- 
bora!. 

2 Fuga da responsabilidade de uma fungao indesejada. 


2 Nfvel socioeconomico baixo (com antecipagao de uma 
reinvindicagao medico-legal nao declarada). 

2 Despesas importantes com remedies e outros tipos de 
ajuda no tratamento. 

2 Passividade significativa. 

• Amplificagao: 

C Preocupagao excessiva e somatizagao (devido a atengao 
seletiva). 

2 Ansiedade associada. 

2 Exagerada resposta emocional/comportamental na pre- 
senga de sinais clfnicos discretos. 

2 Excessiva resposta defensiva durante o exame ffsico de¬ 
vido ao medo/receio de ser “machucado”, prejudicando 
a avaliagao clfnica. 

2 Tentativa de “mostrar” o quanto a dor e a incapacidade 
sao intensas. 

• Simulagao: 

2 Inconsistencia grosseira entre a sintomatologia declarada 
e os sinais clfnicos. 

2 Sensibilidade exagerada/hiperalgesia difusa. 

2 Parestesias em diversos sftios e que nao respeitam uma 
distribuigao dermatomica. 

2 Ausencia de sinais ffsicos (atrofia, restrigao de movimen- 
tos, instabilidade articular, sinal inflamatorio etc.) diante 
de significativa incapacidade declarada. 

2 Ausencia de resposta autonomica apos estfmulo ffsico. 

2 Indicagao de ganho financeiro secundario como resul¬ 
tado de um status incapacitante. 

2 Afastamento prolongado do trabaiho (anos) e a cada ano 
“piorando”, apesar da investigagao clfnica normal e da 
ausencia de esforgo no trabaiho. 

SOCIAIS 

• Estresse familiar. 

• Dificuldades socioeconomicas. 

• Sobrecarga de afazeres domesticos. 

• Influencia sindical. 

! Oportunismo de advogados. 

• Envolvimento em litfgio trabalhista. 

Para aqueles indivfduos que nao estao realmente enfermos e 
incapacitados, e onde o status anatomopatologico nao e motivo 
de preocupagao, esta bem estabelecido que um retorno rapido 
ao trabaiho e/ou as responsabilidades representa importante pa- 
pel na prevengao da dor musculoesqueletica cronica. 

A identificagao dos indivfduos que estao sob alto risco de 
cronicidade e extremamente importante. Tais indivfduos de- 
vem ser esclarecidos de que futuros encaminhamentos para es- 
pecialistas e/ou investigagoes podem ser desnecessarios e que o 
retorno as atividades, mesmo com dor, e uma opgao sensata. 
Eles tambem devem ser orientados quanto as consequencias do 
ciclo vidoso das condigoes dolorosas cronicas benignas. Uma 
reabilitagao sem condentizagao do paciente esta predestinada 
ao fracasso. 

As proximas ultimas consideragoes sao extremamente im¬ 
portantes, pois inumeras condutas iatrogenicas tern sido obser- 
vadas no nosso meio nos ultimos anos. 
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IATROGENIAS NAS CONDIQOES DOLOROSAS 
BENIGNAS 


* Antecedentes: 

° Falha em adquirir conhecimento dos tratamentos e das 
investigates previas do paciente. 

° Aderenda a um modelo de tratamento de dor aguda em 
vez de cronica. 

° Suscetibilidade a pressao do paciente em ter de agir 
quando determinada a$ao nao e indicada. 
o Inseguran 9 a na abordagem do paciente angustiado, es- 
tressado ou dependente. 

* Comportamento: 

O Permitir que uma estrategia terapeutica de curta dura^ao 
torne-se um padrao de conduta. 
o Defender deliberadamente investigates ou interven- 
9 &es de valor questionavel. 

o Prescrever medicanoes quando nao esta clinicamente in- 
dicado. 

° Indicar tratamento alternative sem base cientifica. 

° Imobilizat^s desnecessarias dos membros. 

° Executar procedimento invasivo de modo a “retratar’ 
uma terapeutica ativa. 

° Tratar, ou ate internar, com base em um piano terapeu- 
tico vago. 

° Evitar discursar sobre o problema e sobre as diretrizes 
da cura. 

° Excessivos encaminhamentos a varios especialistas. 

* Consequencias: 

° Refor^a o padrao “medico ativo/paciente passivo”. 

o Refor^a uma inicial dependencia e o conceito de 

6(1 / » 
heroismo . 

o Atrai excesso de solicita^oes e de consultas. 
o Perda de confian^a no medico. 

° Encaminhamentos a muitos outros especialistas inter- 
pretados como “transferindo a responsabilidade”. 

O Excesso de intervenedes aumenta o risco de complicates. 
° A reabilitaqao apropriada e atrasada. 
o Medico e paciente podem se sentir abalados emocional- 
mente, cinicos, aborrecidos, zangados e/ou sem esperan^a. 
o Iniciar uma situate que alguma pessoa desejava evitar 
a principio. 

* SoluQdes: 

° Proteger-se das principals barreiras que se opoem ao pro- 
gresso clfnico (especialmente psicossociais). 
o Organizar sessoes medicas de orientates estruturadas 
(uma condipao terapeutica). 

Esclarecer sobre as questoes ffsicas e psicossociais que 
podem estar envolvidas. 

° Elucidar os receios, as expectativas e as crenpas. 
o Reavaliar, rediagnosticar e reprognosticar. 

° Evitar mitos e o uso de jargao medico inadequados. 

° Explicar a significancia dos achados frente a seguramja 
anatomica estrutural. 

° Esclarecer sobre as associates imperfeitas entre sinais e 
sintomas envolvendo dor referida e as sindromes doloro- 
sas cronicas de origem multifatorial (particularmente a 
smdrome miofascial e a sfndrome da fibromialgia). 


o Ser honesto sobre os limites do conhecimento cientffico 
em relate a dor cronica. 

° Justiflcar os resultados falsos positives dos exames sub¬ 
sidiaries. 

o Interpretar os exames complementares operador-depen- 
dentes adequadamente (principalmente ultrassonografia 
e eletroneuromiografia). 

° Tornar inteligfvel a racionalidade do tratamento. 

° Evitar historias dissuasivas do tratamento. 

o Encorajar decisoes colaborativas. 

° Estimular a atente precoce nos objetivos funcionais e 
nao apenas no alivio da dor. 

° Orientar em direte a autoajuda. 

o Facilitar a conceitua^ao biopsicossocial. 

° Desempenhar pianos para eventuais reagudiza^oes. 

° Nao permitir que suas apoes sejam conduzidas por em- 
patias (simpatia ou repugnancia). 

° Programar uma abordagem multidisciplinar para os ca- 
sos perseverantes. 

Diante do exposto, faz-se necessario que os medicos envol- 
vidos com esses padentes tenham sempre um programa tera- 
peutico para as sindromes dolorosas cronicas musculoesqueleti- 
cas com os seguintes objetivos. 


OBJETIVOS DO PROGRAMA TERAPEUTICO 
DA DOR CRdNICA 


• Manter ritmo regular no trabalho (evitar ciclos de baixa e 
alta atividade). 

• Reduzir o tempo desnecessario de repouso na cama. 

• Evitar comportamento tendencioso de dor. 

• Reduzir, eliminar ou otimizar o uso de medicates analgesicas. 

• Eliminar o uso desnecessario de imobilizat^s ou orteses. 

• Diminuir a dependencia de familiares ou de outras pessoas 
nas atividades diarias. 

• Reduzir a possibilidade de recafdas atraves da aprendizagem 
de tecnicas especificas. 

• Estimular a atividade ffsica e os exerdrios de for^a, resisten- 
cia e flexibilidade. 

• Elaborar estrategias para “enfrentar os dias dificeis”. 

• Melhorar a qualidade do sono. 

4 Melhorar o humor atraves de tecnicas cognitivas e compor- 
tamentais. 

4 Fornecer esclarecimentos sobre a dor cronica. 

• Manter as mudan^as no estilo de vida atraves de reconside- 
rates periodicas. 

• Estimular o retorno ao trabalho. 

Uma vez excluida uma condi^ao organica de tratamento es- 
pecifico, o paciente devera ser orientado a ter incumbencias, 
objetivando melhorar o seu nivel basal de capacidade funcional, 
o seu entendimento sobre dor e os efeitos na familia, alem das 
repercussoes no seu trabalho. Posteriormente, podem ser dadas 
designates adicionais ate que ambos, paciente e companheiro, 
estejam preparados e dispostos a considerar um compreensfvel e 
acessivel tratamento autoadministravel. 

Uma estrategia alternativa ou adicional inclui psicoterapia 
individual, preparando o indivfduo para lidar com a dor, ou 
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alguma outra interven^ao em combina^ao com o grupo de pro- 
fisslonais envolvendo tecnicas comportamentais e cognitivas. 

O foco do tratamento da dor nao deve ser limitado ao seu 
aliviOj mas albergar tambem a importancia das convic^oes do 
paciente (seus pensamentos, cren^as, atitudes e expectativas 
sobre a dor), sua resposta emotional, sua resposta fisiologica, o 
envolvimento e o comportamento de sua famflia em rela^ao aos 
objetivos terapeuticos. 

Espetialmente importante e reconhecer que a estrategia 
aplicada aos pacientes com dor aguda pode ter influentia con- 
sideravelmente negativa se for aplicada aos pacientes com dor 
cronica. Quando confrontado com um paciente cujo problema 
parece estar se tornando cronico e, portanto, potencialmente 
incapacitante, o profissional medico e todos outros envolvidos 
devem reconhecer os aspectos biopsicossotiais e os possiveis as- 
pectos iatrogenicos do contexto. 

A dor cronica sem causa discernivel e a regra e nao a exceqao. 
Uma vez estabelecido que nao existe uma lesao sordida ou in- 
tratavel, os pacientes precisam ser persuadidos a entender que, 
enquanto desagradaveis, a dor e a movimentaqao sao seguras, 
e que a convicta cren^a do repouso e afastamento do trabalho, 
ambos prolongados, nao e o caminho adequado. 

O mais importante no tratamento do paciente com sfndro- 
me dolorosa cronica e o papel do medico fazendo uso da for<ja 
de sua experientia no sentido de motivar o paciente a mudar 
suas convic^oes e seu comportamento, e de exercer a parte do- 
minante no seu respectivo retorno a “saude”. 

Se essa atitude for rapidamente instituida e aceita, sera capaz 
de reduzir um significativo estresse psicologico secundario que 
vem transformando a rela^ao “dor-capacidade funcionaT em um 
imenso problema de saude e de bem-estar social no nosso pais. 

Antes disso tudo, e extremamente importante a conscienti- 
zaijao do empregador quanto a necessidade de aperfei^oamento 
de seus funcionarios para as tarefas que lhes sao incumbidas, 
dando preparo tecnico, educa^ao postural, ritmo e velocidade 
adequados, dura^ao da jornada e dos intervalos de trabalho 
apropriados, respeito aos fatores ergonomicos e — de suma im¬ 
portancia - constituindo um bom ambiente de trabalho, com 
atitudes de reconhecimento aos seus funcionarios. Seguramen- 
te, o individuo que tern preparo e satisfaqao com o seu trabalho 
sera mais produtivo e menos sintomatico. 
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Aspectos medico-legais 
das doengas relacionadas ao trabalho 


Demercindo Brandao Neto 


I NTRODU$AO 


Nesta oportunidade pretende-se uma abordagem medico foren- 
se em relagao as pessoas e entidades envolvidas com doengas 
do trabalho, especialmente aquelas do grupo dos disturbios 
osteomusculares relacionados ao trabalho (DORTs). A dimen- 
sao da materia, contudo, nao permite excluir da apreciagao topi- 
cos tecnicos recentes, sobretudo quanto a precisao diagnostica. 

Conceitualmente, a legislagao discrimina possibilidade de 
pericia tecnica, medica ou de qualquer outra natureza, apenas 
na evidencia da chamada materialidade permanente, isto e, nas 
situagoes em que perdurem substratos faticos passfveis da ana- 
lise especializada. A expressao “materialidade permanente” nao 
implica perenidade, mas duragao pelo menos ate o momento 
pericial. Nesse entendimento, nao se faz prova pericial em crime 
de calunia, em que uma acusagao verbal, por exemplo, se esvai 
na imensidao do universo, permanecendo apenas a lembranga 
do fato na memoria dos drcunstantes e, naturalmente, os pre- 
jufzos materials e morals decorrentes do delito. Nesse caso, tes- 
temunho e documentos sao as provas possfveis. 

O DORT, na condigao de quadro sindromico doloroso, 
frequentemente nao acompanhado de alteragoes organicas ob- 
jetivas, gera intrincadas incursoes ao capftulo da constatagao da 
materialidade. A aferigao do elemento dor, em trabalho pericial, 
deve ser sempre registrada como uma referenda ou queixa do 
peridado, e nao como achado de exame, pela absoluta impossi- 
bilidade pratica de sua confirmagao. 

Essa limitagao diagnostica, que extrapola o campo peri¬ 
cial, ocorre tambem na assistencia medica, em que o traba¬ 
lho propedeutico encontra as mesmas dificuldades. Isso pode 
permitir exagero diagnostico, com superdimensionamento do 
fenomeno (Tabela 16.1). 

Abre-se oportunidade a simulagao, metassimulagao, dis- 
simulagao, confusao diagnostica e, finalmente, a conclusao. 
Simulagao, quando da queixa de sintomas inexistentes; me- 
tassimulagao, quando da exacerbagao de sintomas existentes; 


dissimulagao, quando sintomas verdadeiros sao omitidos pelo 
paciente; confusao diagnostica pode ocorrer quando se firma 
um diagnostico diferente do verdadeiro, ou por equfvoco quan¬ 
to ao agente causal (Tabela 16.2). 

TABELA 16.1 Repercussoes jurldicas 

• Empregado 

• Curabilidade 

• Incapacitagao 

• Nexo causal 

• Reabilitagao 

• Direitos 

• Empregador 

■ Medico da empresa 

• Medico assistente 

• Medico perito 

■ Previdencia Social 

TABELA 16.2 Conflitos diagnosticos 

• Simulagao 

• Metassimulagao 

• Dissimulagao 

• Confusao 

• Conclusao 


FENdMENO SOCIAL 


Nas ultimas decadas, os DORT tern se colocado no Brasil como 
angustiante fenomeno social, desafiando trabalhadores, empre- 
gadores, profissionais tecnicos e entidades diversas. 

Esbogou-se justificativa desse repentino incremento credi- 
tando-o ao simultaneo crescimento dos trabalhos informati- 
zados, notadamente a introdugao de dados. Paradoxalmente, 
contudo, estatisticas publicadas pelo Nucleo de Referenda 
em Doengas Ocupacionais da Previdencia Social (NUSAT), em 
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Belo Horizonte, no ano de 1995, demonstraram que essas afec- 
<poes ocorreram em diversas atividades profissionais, postando- 
se a classe dos digitadores em apenas 5,86% dos casos, o que 
e menor do que o percentual dos trabalhadores em servi^o de 
saude (8,19%) e dos auxiliares de escritorio (10,26%). 

Com eclosao na decada de 1980, teve o reconhecimento ofi- 
dal em 1986, pela Circular 501.001.55-10 do INAMPS. No ano 
seguinte, a Previdencia Social ratificou essa posi^ao atraves da 
Portaria 4.062, de 6 de agosto de 1987, reconhecendo a “tenossi- 
novite do digitador” e outras lesoes por esfor^os repetitivos como 
“doen^a do trabalho”. 1 A partir desse posicionamento, as queixas 
foram se tornando cada vez mais frequentes, com consequentes 
emissoes de Comunica^ao deAcidente de Trabalho (CAT), licen- 
ciamentos e aposentadorias. Tornou-se a maior causa de atendi- 
mento pela Previdencia Social no cenario ocupacional. 

Importante esclarecer que os DORT, em nenhum momen- 
to, foram reconhecidos como K doen$a profissional”, mas “do 
trabalho”. Essa condi^ao exclui o nexo automatico, permitindo 
a conclusao da rela^ao com o trabalho a inferencias subjetivas 
que, comumente, ensejam as chamadas posi0es pessoais. 

Nesse contexto, padentes com queixas de dores difusas, dores 
mais ou menos localizadas, suposi^oes de dores, dolorimentos, 
pesos, dormencias, caibras, fadigas, cansa^os, sao imputados 
como portadores de LER/DORT ou simplesmente de cervico- 
braquialgia (como um bom exemplo de diagnostico inespecf- 
fico) ou tenossinovite (como um bom exemplo de diagnostico 
especffico), sem elucida^ao de qual tendao afetado, mas fre- 
quentemente referidas como de causas ocupacionais. 

Um atestado medico desprevenido ou despretensioso, for- 
mulado mediante uma mera hipotese diagnostica, pode adquirir 
for 9 a de diagnostico estabelecido, num trabalho pericial a poste- 
riori, cristalizando posi^oes inimaginaveis ao subscritor originario. 

O quadro algico do paciente, diagnosticado como tenossino¬ 
vite, pode ser decorrente de outra causa, localizada ou sistemica, 
nao percebida pelo medico assistente. Por outro lado, pode ser 
um verdadeiro caso de tenossinovite, nao ocupacional, mas de¬ 
corrente de uma das diversas outras causas dessa molestia. 

Conota^oes especiais ocorrem na elabora^ao de atestados, 
relatorios medicos, pareceres e laudos periciais, por definirem 
direitos e deveres de pessoas e entidades. Tais documentos e, 
principalmente, os laudos periciais, constituent a base cientffica 
das sentences judicials. 

Nao se pretende aqui minimizar os prejufzos da confusao 
diagnostica no trabalho clinico, em que por vezes sao permi- 
tidos tratamentos de prova e redirecionamento dos rumos te- 
rapeuticos. A irreparabilidade da senten^a judicial transitada 
em julgado confere aos documentos medicos que a embasaram 
carater de irretratabilidade. Isso implica necessidade de obe- 
diencia cega ao principio universal da ciencia medico forense, 
o chamado visum et repertum, que obriga a reportar-se estrita- 
mente ao constatado, abstraindo-se de inferencias, deduces ou 
preconceitos. 

Merece tambem atenta reflexao, a utiliza^ao de documentos 
tecnicos, para nao se transferir eventual confusao diagnostica, 
estabelecida na fase da assistencia medica, a outros procedimen- 
tos. Tais documentos, sujeitos a crfticas tecnicas, devem ser 
reavaliados quando possivel, questionados quando necessario 
e acatados e valorizados na propor^ao de sua sustentabilidade. 


Havendo duvida e impossibilidade de reavalia^ao, por inidonei- 
dade material ou outra restri^ao, devem-se consignar os fatos e 
concluir com os dados disponfveis, mencionando-se as fontes 
embasadoras. 

A conclusao diagnostica se faz quando da constata^ao de uma 
doen^a, como, por exemplo, uma tenossinovite ou uma neuro- 
patia periferica, em indivfduos cujos trabalhos exijam esfor^os 
especiais com os grupos musculares acometidos. A afec^ao e um 
diagnostico clinico; o nexo causal, uma inferencia logica. 

A partir de 2006, foi criado legalmente o conceito de Nexo 
Tecnico Epidemiologico, pela Lei 11.430. 2 Essa norma per- 
mite ao perito previdenciario o estabelecimento de nexo entre 
a molestia e o trabalho, com fundamento na prevalencia daque- 
la molestia na comunidade trabalhadora. Estabelece-se o nexo, 
permitindo a empresa a oportunidade de contesta^ao por meio 
de fundamenta^ao tecnica. Nesse contexto, a precisao diag¬ 
nostica torna-se ainda mais necessaria, posto que conclusoes 
equivocadas nao repercutirao apenas no caso examinado, mas 
tambem nas futuras ocorrencias. Alem das consequencias legais 
na responsabilidade trabalhista, diagnosticos equivocados pode- 
rao subverter estatfsticas, com onerosas influencias no chamado 
Fator Acidentario de Preven^ao (FAP), com aumento tributario 
no Seguro de Acidentes do Trabalho. 

Essas reflexoes anteriores mostram que, diante de um pa¬ 
ciente portador de sintomas compatfveis com disturbios osteo- 
musculares, faz-se necessario o diagnostico preciso da afecqio, 
com aprecia^ao dos diversos diagnosticos diferenciais. Na se- 
quencia, se o diagnostico formulado indicar molestia compatf- 
vel como decorrente ou agravada pelo trabalho, deve-se efetivar 
rigoroso estudo da atividade laborativa, para fins de aprecia^ao 
do nexo causal. 


PERPLEXIDADE MEDICA 


A classe medica, acostumada a diagnosticar e a tratar com 
sucesso quase absoluto as tendinkes pelas mais diversas causas, 
tern se mostrado surpresa com essa nova modalidade, tida como 
resistente aos tratamentos e altamente incapacitante, levando a 
aposentadoria por invalidez pessoas cada vez mais j ovens, ate 
com pouco mais de 20 anos de idade, e por vezes com menos de 
6 meses de desempenho profissional. 

Os exames clfnicos nao constatam disfun^oes objetivas. Os 
exames complementares mostram-se normais ou com achados 
inexpressivos. Os tratamentos convencionais nao atenuam as 
queixas clfnicas, que se tornam cada vez mais intensas. Ates¬ 
tados medicos, afastamentos do trabalho e aposentadorias tern 
sido decorrencias naturais. 

A convivencia com maus resultados para tratamento de mo- 
lestias conhecidas e tidas como benignas e curaveis propiciou 
a realiza^ao de trabalhos medicos voltados ao esclarecimento 
desse paradoxo. 

Helfenstein, 3 em memoravel tese de doutorado, em 1997, 
constatou que num grupo de 103 trabalhadores, na cidade de 
Sao Paulo, 70,9% dos casos diagnosticados como LER/ DORT 
preenchiam integralmente os criterios do Colegio Americano 
de Reumatologia ao diagnostico de fibromialgia, um quadro 
sindromico, sem nexo com atividade laborativa, e independente 
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de alteragoes organicas. Recomendou-se nesse trabalho melhor 
atengao da classe medica, dos peritos, dos advogados e dos juf- 
zes na apreciagao medico forense dos casos. 

Oliveira, 4 em 1999, considerou equivocadas as posturas em 
relagao aos DORT, enfatizando que o proprio conceito de que 
o trabalho repetitivo determina lesoes nao tem comprovagao 
dentffica. 

Fragiliza-se a credibilidade nas estatfsticas entao existentes. 
Exacerbam-se as polemicas. Mantem-se a perplexidade. 


TUTELA LEGAL 


As LER/DORT passaram a receber a mesma tutela das lesoes 
acidentarias a partir de 1987, com o reconhecimento da te- 
nossinovite dos digitadores como doenga do trabalho. Com o 
tempo, as demais tenossinovites passaram a receber esse mesmo 
tratamento. Frequentemente aparecem referencias as tenossino¬ 
vites e a LER/DORT como sinonimos, o que se constitui em 
grande equfvoco, uma vez que as tenossinovites podem advir de 
muitas causas nao relacionadas ao trabalho. 

Diante de manifestagoes clfnicas de dores em membros 
superiores, impoe-se primeiro o diagnostico diferencial com 
as diversas afecgoes que induzem tais sintomas. Diagnosticada 
uma tenossinovite, ha que se perquirir a sua etiopatogenia, que 
e muito variada, pondo-se a causa traumatica como uma das 
possibilidades, mas nao a unica. 

O reconhecimento de uma tenossinovite como LER/ 
DORT implica inspegao em local de trabalho para constatagao 
de nexo causal. O Conselho Federal de Medicina regulou essa 
postura, em 1998, atraves da Resolugao n“ 1.488, que, no item 
II do art. 2~, determina a realizagao da inspegao de local, entre 
outros procedimentos. 5 

A indicagao de inspegao de local, apesar de interpretada 
como compromisso do medico perito, aplica-se a qualquer me¬ 
dico assistente que se proponha firmar atestados ou relatorios 
com estabelecimento de nexo causal. 

Ultrapassadas as indagagoes propedeuticas mencionadas ante- 
riormente, com a constatagao de ocorrencia de disturbios osteo- 
musculares relacionados ao trabalho, impoe-se ao empregador 
a obrigagao de CAT a Previdencia Social. Configurou-se uma 
doenga do trabalho que, equiparada a doenga profissional ou 
a addente do trabalho, detem todas as suas prerrogativas previ- 
denciarias e legais. 


RESPONSABILIDADE ETICA E LEGAL 


O acidente do trabalho e a doenga profissional ou do trabalho 
geram a vftima direito “indenizatorio” pela Previdencia Social. 
Esse direito e objetivo, portanto independente da comprovagao 
de culpa. 

Paralelamente ao direito acidentario, a justiga brasileira pas- 
sou a admitir direito a indenizagao cfvel em situagoes de com- 
provada culpa grave patronal no desencadeamento do acidente. 
A Constituigao Federal de 1988 estabeleceu normatizagao favo- 
ravel a essa tendencia, tornando de direito o que existia de fato, 
desde que comprovado dolo ou culpa patronal. 6 


A culpabilidade sera detectada pela constatagao de seus pres- 
supostos basicos, de negligencia, imprudencia ou impericia. 
Recebe especial atengao, como negligencia, o descumprimento, 
mesmo que parcial, das legislagoes especfficas. 

O medico do trabalho, com vinculo empregatfcio ou como 
prestador terceirizado, responde solidariamente a essa respon- 
sabilidade, nos limites de seus deveres, alem dos compromis- 
sos eticos bem estabelecidos, que podem leva-lo ao conselho 
da classe. 

Tramita na justiga volumosa carga de feitos pleiteando, con¬ 
tra o INSS, extensao de beneffcios previdenciarios, e, contra os 
empregadores, indenizagoes cfveis. 

Seguem-se textos legais e eticos, relacionados ao acidente do 
trabalho. 

CONSTITUIGAO FEDERAL 

Art. 7 - Sao direitos dos trabalhadores urbanos e rurais, 
alem de outros que visem a melhoria de sua condigao social: 

XXVIII - Seguro contra acidentes do trabalho, a cargo do 

empregador, sem excluir a indenizagao a que esta 
obrigado, quando incorrer em dolo ou culpa. 

Art. 5 - Todos sao iguais perante a lei, sem distingao de 
qualquer natureza, garantindo-se aos brasileiros e aos estran- 
geiros residentes no pais a inviolabilidade do direito a vida, a 
liberdade, a igualdade, a seguranga e a propriedade, nos termos 
seguintes: 

— sao inviolaveis a intimidade, a vida privada, a honra e a 
imagem das pessoas, assegurado o direito a indenizagao 
pelo dano material ou moral decorrente de sua violagao. 6 


LEI N g 8.213/91 (RBPS) 

Art. 19 - Acidente do trabalho e o que ocorre pelo exercfcio 
do trabalho a servigo da empresa ou pelo exercfcio do trabalho 
dos segurados referidos no inciso VII do artigo 11 desta Lei, 
provocando lesao corporal ou perturbagao funcional que cause 
a morte, a perda ou redugao, permanente ou temporaria, da 
capacidade para o trabalho. 

§ 1 H — A empresa e responsavel pela adogao e uso de medi- 
das coletivas e individuals de protegao e seguranga da saude do 
trabalhador. 

§ 2° — Constitui contravengao penal, punfvel com multa, 
deixar a empresa de cumprir as normas de seguranga e higiene 
do trabalho. 

§ 3 s - E dever da empresa prestar informagoes pormeno- 
rizadas sobre os riscos da operagao a executar e do produto a 
manipular. 

§ 4- — O Ministerio do Trabalho e da Previdencia Social 
fiscalizara e os sindicatos e entidades representativas de classe 
acompanharao o fiel cumprimento do disposto nos paragrafos 
anteriores, conforme disposer o Regulamento. 

Art. 20 - Consideram-se acidentes do trabalho, nos termos 
do artigo anterior, as seguintes entidades morbidas: 

1 — doenga profissional, assim entendida a produzida ou 
desencadeada pelo exercfcio do trabalho peculiar a de- 
terminada atividade e constante da respectiva relagao 
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elaborada pelo Ministerio do Trabalho e da Previdencia 
Social; 

II — doen^a do trabalho, assim entendida a adquirida ou de- 
sencadeada em funqao de condi^oes especiais em que o 
trabalho e realizado e com ele se relacione diretamente, 
constante da rela^ao mencionada no inciso I. 

§ l fl — Nao sao consideradas como doen$a do trabalho: 

a) a doen^a degenerativa; 

b) a inerente a grupo etario; 

c) a que nao produza incapacidade laborativa; 

d) a doen^a endemica adquirida por segurado habitante 
de regiao em que ela se desenvolva, salvo compro- 
va$ao de que e resultante de expos! 9 S 0 ou contato 
direto determinado pela natureza do trabalho. 

§ 2 a — Em caso excepcional, constatando-se que a doen^a 
nao inclufda na rela^ao prevista nos incisos I e II deste artigo 
resultou das cond^oes especiais em que o trabalho e executado 
e com ele se relaciona diretamente, a Previdencia Social deve 
considera-la acidente do trabalho . 7 

LEI H Q 11.430, DE 2006 (CRIA O CHAMADO 
NEXO TECNICO EPIDEMIOLOGICO) 

Art. 21 -A — A perfcia medica do INSS considerara caracte- 
rizada a natureza addentaria da incapacidade quando constatar 
ocorrencia de nexo tecnico epidemiologico entre o trabalho e 
o agravo, decorrente da rela^ao entre a atividade da empresa e 
a entidade morbida motivadora da incapacidade elencada na 
Classifica^ao Internacional de Doemjas - CID, em conformi- 
dade com o que dispuser o regulamento. 

§ l fl - A pericia medica do INSS deixara de aplicar o dispos- 
to neste artigo quando demonstrada a inexistenria do nexo de 
que trata o caput deste artigo. 

§ 2 ° — A empresa podera requerer a nao-aplica^ao do nexo 
tecnico epidemiologico, de cuja derisao cabera recurso com 
efeito suspensivo, da empresa ou do segurado, ao Conselho de 
Recursos da Previdencia Social. 

Art. 22 

§ 5“ — A multa de que trata este artigo nao se aplica na hipo- 
tese do caput do art. 21 -A. (NR ). 2 

CONSOLIDA$AO DAS LEIS DO TRABALHO 
(DECRETO-LEI N Q 5.452/43) 

Art. 2- — Considera-se empregador a empresa, individual 
ou coletiva, que, assumindo os riscos da atividade economica, 
admite, assalaria e dirige a presta^ao pessoal de servifo . 8 

NORMAS REGULAMENTADORAS 

Disposiqoes gerais 

As Normas Regulamentadoras (NR ), 9 relativas a seguran^a 
e medicina do trabalho, sao de observancia obrigatoria pelas 
empresas privadas e publicas e pelos orgaos publicos da admi¬ 
nistrate direta e indireta, bem como pelos orgaos dos Poderes 
Legislative e Judiciario, que possuam empregados regidos pela 
Consolidate* das Leis do Trabalho (CLT) . 8 


CODIGO CIVIL BRASILEIRO 

Art. 186 — Aquele que, por a^ao ou omissao voluntaria, ne- 
gligencia ou imprudencia, violar direito e causar dano a outrem, 
ainda que exclusivamente moral, comete ato illcito. 

Art. 927 - Aquele que, por ato illcito (arts. 186 e 187), 
causar dano a outrem, lica obrigado a repara-lo. 

Art. 389 — Nao cumprida a obriga^ao, responde o devedor por 
perdas e danos, mais juros e atualiza^ao monetaria segundo Indices 
oficiais regularmente estabelecidos, e honorarios de advogado. 

Art. 932 — Sao tambem responsaveis pela repara^ao civil: 

III — o empregador ou comitente, por seus empregados, ser- 
vi^ais e prepostos, no exerclcio do trabalho que lhes 
competir, ou em razao dele. 

Art. 934 — Aquele que ressardr o dano causado por outrem 
pode reaver o que houver pago daquele por quern pagou, salvo 
se o causador do dano for descendente seu, absoluta ou relati- 
vamente incapaz. 

Art. 935 — A responsabilidade civil e independente da cri¬ 
minal, nao se podendo questionar mais sobre a existenda do 
fato, ou sobre quern seja o seu autor, quando estas questoes se 
acharem decididas no jufzo criminal. 10 

Codigo Penal Brasileiro 

CAPITULO II - Das Lesoes Corporais. 

Art. 129 - Ofender a integridade corporal ou a saude de 
outrem: 

§ 6 a — Se a lesao e culposa: 

Pena — deten^ao, de 2 (dois) meses a 1 (um) ano. 
CAPITULO III — Da Periclita^ao da Vida e da Saude. 

Art. 132 (Perigo para a vida ou saude de outrem) — Expor a 
vida ou a saude de outrem a perigo direto e iminente: 

Pena — deten^ao, de 3 (tres) meses a 1 (um) ano, se o fato 
nao constitui crime mais grave. 11 

CODIGO DE ETICA MEDICA 

Principios Fundamentals 

XII - O medico empenhar-se-a pela melhor adequa^ao do tra¬ 
balho ao ser humano, pela elimina^ao e pelo controle dos riscos 
a saude inerentes as atividades laborais. 

Responsabilidade profissional 

Art. 12. Deixar de esclarecer o trabalhador sobre as con- 
di^oes de trabalho que ponham em risco sua saude, devendo 
comunicar o fato aos empregadores responsaveis. 

Art. 13. Deixar de esclarecer o paciente sobre as determi- 
nantes socials, ambientais ou profissionais de sua doen^a. 12 


REPERCUSSOES JURfDICAS 


A equipara^ao dos DORT a doen^as profissionais gera, median- 
te a legisla^ao anteriormente estudada, intrincada repercussao 
jurldica as diversas partes envolvidas, notadamente ao emprega- 
do, empregador, medico da empresa, medico assistente, perito 
e a Previdencia Social. 
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EMPREGADO 

Mediante o diagnostico de DORT, emergem ao trabalhador 
inumeras conjectural medicas e legais, sobretudo em relagao aos 
topicos curabilidade, incapacitagao, nexo causal, reabilitagao e 
direitos. 

Curabilidade 

Muitos dos DORT tem sido frequentemente rotulados como 
intrataveis. Mesmo casos inidais, sem nenhuma alteragao ele- 
troneuromiografica ou de um exame de imagem, tem sido taxa- 
dos como permanentes. 

Na pratica diaria, em muitos dos casos que envolvam direi¬ 
tos, tem sido constatados inumeros atestados e relatorios con- 
clusivos pela incurabilidade, incapacidade e ate invalidez. 

A cura nos disturbios osteomusculares, relacionados ou nao 
ao trabalho, depende de adequado diagnostico clfnico, com cri- 
teriosa analise dos diagnosticos diferenciais. Ha que se perscru- 
tar entre todas as afecgoes que justifiquem dores nos membros 
superiores, passando, inclusive, pelas causas nao organicas, sem 
menosprezar inclusive a hipotese da simulagao, eventual na clf- 
nica, mas infelizmente frequente nas lides. 

Diagnosticando corretamente cada paciente, e tratando es- 
pecificamente cada molestia, o resultado clfnico tem que acom- 
panhar a estatfstica da literatura, que classifica essas afecgoes 
como benignas e curaveis. 

Incapaeitapao 

Tenossinovite, por qualquer causa, na fase aguda, implica ne- 
cessidade de repouso; por consequencia, impoe incapacidade 
laborativa total e temporaria. Estabelecida a cura, o paciente 
estara apto a retornar ao trabalho. 

Recomenda-se revisao da organizagao e do posto de traba¬ 
lho, para fins de se eliminarem de vez eventuais fatores de risco. 

Na recidiva da molestia, com persistence dos sintomas, nao 
justifica apenas reabilitar o trabalhador para outra atividade, 
substituindo-o por outro professional sadio. Essa medida pode 
ocorrer, na evidencia de predisposigao individual do substituf- 
do. Diante da inadequagao real do posto de trabalho ou da ati¬ 
vidade, deve-se replanejar o setor, com a criagao de novo mo- 
delo de produgao. A simples substituigao de um portador de 
doenga produzida por condigoes do trabalho, sem higienizagao 
do fatores de riscos, antes que ilegal, e imoral. 

A invalidez por disturbios osteomusculares e excepcional, 
pois, se tratando de alteragoes localizadas, nao se justificam de- 
bilidades funcionais generalizadas. 

Eventualmente pode ser caracterizada incapacidade labora¬ 
tiva total, na concomitancia de outras molestias que venham 
impedir a reabilitagao profissional. 

Siverstein, estudando a incapacitagao nos portadores de 
DORT nos EUA, concluiu estatisticamente que a media de 
afastamento do trabalho situa-se em 32 dias, significativamente 
diferente do que ocorre no Brasil. 

NEXO CAUSAL 

Para se deflnir um caso de tenossinovite ou compressao neural 
como decorrente do trabalho, ha que se pesquisar a questao 


do nexo causal, uma vez que essas molestias tem origens mul¬ 
ti fatoriais. 

A Previdencia Social adota, para fins de apreciagao pericial, 
o estabelecimento dos nexos administrative, causal e tecnico. 
O primeiro, de competencia do setor burocratico, e os outros, 
da perfeia medica. 

• Nexo administrative: e a constatagao das formalidades de di- 
reito. Cabe ao setor de beneffeios do INSS registrar a CAT, 
conferir e exigir o completo preenchimento de seus campos. 

• Nexo causal: e a correlagao entre a molestia diagnosticada 
e o agente desencadeador. Como um mesmo agente desen- 
cadeador pode situar-se ou nao no trabalho, impoe-se ao 
perko, como segundo passo, a busca do nexo tecnico. 

• Nexo t6cnico: e a definigao sobre a capacidade de desenca- 
deamento da molestia pela atividade profissional desenvol- 
vida pelo periciado. E o vinculo entre a afeegao e os riscos de 
sua ocorrencia, nas atividades laborativas desempenhadas. 

Tenossinovite e diagnostico clfnico; 

LER/DORT, cifnico-ocupacional. 


Reabilitagao 

Em quadros recidivantes, em atividades que exijam trabalhos 
com os grupos musculares do tendao ou tendoes afetados, justi- 
fica-se a recomendagao de desvio de fungao. 

A invalidez e condigao excepcional, reservada a casos recidi¬ 
vantes, associados a outras limitagoes que impegam a reprofis- 
sionalizagao. 

Direitos 

O empregado que recebe um diagnostico de doenga do traba¬ 
lho ou profissional, e sobretudo, o atestado de invalidez, pode 
passar a fazer jus aos seguintes direitos: 

* Estabilidade no emprego. 

* Auxilio-doenga acidentario. 

* Auxilio-acidente. 

* Aposentadoria. 

* Indenizagao cfvel. 

* Seguro de vida. 

e Quitagao da casa propria. 

* Transporte publico gratuito. 

' Isengao de imposto na aquisigao de vefculo especial. 

° Revisao da aposentadoria para retorno ao trabalho. 

EMPREGADOR 

Ao empregador, na qualidade de idealizador da empresa e de 
titular de sua lucratividade, incumbe responsabilidade de am- 
pla protegao a saude do trabalhador. No Brasil, acha-se insti- 
tucionalizado o Seguro de Acidente do Trabalho, custeado pelo 
empregador e atendido pelo INSS. Esse seguro garante bene¬ 
ffeios pecuniarios e reabilitagao profissional aos trabalhadores 
acidentados. Existem avangados entendimentos no sentido 
de sua privatizagao. A assistencia medica aos acidentados, an¬ 
tes tambem prestada pelo INSS, hoje e prestada pelo Sistema 
Unico de Saude (SUS). 
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O Art. 2- da CLT estabelece expressamente que “Considera- 
se empregador a empresa, individual ou coletiva, que, assumin- 
do os riscos da atividade economica, admite, assalaria e dirige a 
presta^ao pessoal de servi^o”. 8 

Nesse contexto, a atividade empresarial implica necessaria- 
mente o cumprimento de toda a legisla^ao e, por consequencia, 
a implanta^ao de adequadas tecnicas de preven^ao de doen^as 
ocupacionais ou acidentes do trabalho. Os empregadores po- 
dem ser responsabilizados criminalmente pelas lesoes acidenta- 
rias e as doemjas profissionais ou do trabalho, quando se com- 
provar que decorreram de atitudes culposas, como negligencias 
ou imprudencias na gestao da seguran^a do trabalhador. 

Na defesa por acusa^oes civeis ou criminals, constitui fator 
importante na exclusao da culpa a comprova^ao do cumpri¬ 
mento oportuno dos seguintes procedimentos: 

Assistencia em Seguran^a e Medicina do Trabalho. 

• Programa de Preven^ao de Riscos Ambientais. 

;i Programa de Controle Medico de Saude Ocupacional. 

• Conhecimento e cumprimento das legislates. 

• Capacitaijao de pessoal. 

• Vigilancia no uso e qualidade dos EPI. 

• Document a to dos fatos. 

Entendendo o empregado que sua doen^a do trabalho tenha 
decorrido de alguma forma de culpa do empregador, pode recor- 
rer ao processo dvel indenizatorio, em que os advogados tentarao 
demonstrar a falha patronal, sobretudo nos seguintes itens: 

• Inst alaergonomicamente inadequadas. 

• Descumprimentos de normas legais. 

• Falta ou ineficiencia dos equipamentos de prote^ao. 

• Sobrecarga de trabalho. 

• Falta de habilitate para a tarefa. 

• Desvio de fun^ao. 

Apos argumentato sobre as inadequa^oes ffsicas ou fundo- 
nais que teriam determinado a ocorrenria das lesoes, formulam 
pedidos indenizatorios, assim distinguidos: 

• Peculios por invalidez ou redufao da capacidade laborativa. 

• Ressarcimentos por dano moral. 

• Ressarcimentos por dano estetico. 

• Despesas com tratamentos. 

MEDICO DA EMPRESA 

Profissional que, alem de medico, deve ter formato em Medi¬ 
cina do Trabalho, que em seu mister tern compromisso com 
a saude do trabalhador e tambem com a prote^ao tecnica aos 
interesses da empresa. Para isso nao e recomendavel prestagao 
de trabalho a distancia, apenas no cumprimento de exames ad- 
missionais, periodicos ou demissionais. 

O profissional deve ter visao ampla do estabelecimento, com 
minucioso levantamento dos riscos, atraves do Programa de 
Prevento de Riscos Ambientais (PPRA), e implanta^ao do Pro¬ 
grama de Controle Medico de Saude Ocupacional (PCMSO). 

Em harmonia com a engenharia, com a enfermagem e com 
tecnicos em seguranfa do trabalho, deve o medico empreender 
seus esfor^os na melhoria das condifoes ambientais do trabalho, 
bem como nos metodos de produ^ao. 


Todas as propositus devem ser elaboradas por escrito, en- 
caminhadas aos setores competentes, com protocolos e recibos. 

Cada setor da empresa deve ficar formalmente responsavel 
pelo que fez ou deixou de fazer. Os documentos com demons¬ 
tratives de protocolos adequados prestam-se a direcionamentos 
das responsabilidades, em lides judiciais. 

O Codigo Penal Brasileiro estabelece em seu artigo 302 que 
“Expor a vida ou a saude de outrem a perigo direto e iminente” 
comina penalidade de detente> de 3 meses a 1 ano, se o fato 
nao constitui crime mais grave. Os topicos de Direito Civil ja 
elencados, como textos genericos, aplicam-se tambem aos me¬ 
dicos da empresa em caso de transgressao. 11 

O Codigo de Etica Medica estipula expressamente o com¬ 
promisso com a saude do trabalhador, determinando a denuncia 
de formas de polui^ao ou deteriorate do meio ambiente (Art. 
13), adequato do trabalho ao ser humano com elimina^ao ou 
controle dos riscos (Art. 12 ). u Determina tambem o esclareci- 
mento ao trabalhador dos riscos profissionais a que esteja ex- 
posto (XII). A Resolute n° 1.488/98 do Conselho Federal de 
Medicina estabelece a esses profissionais as seguintes posturas: 5 

Art. 3“ — Aos medicos que trabalham em empresas, indepen- 
dentemente de sua especialidade, e atribuito: 

I — atuar visando essencialmente a pro mo to da saude e a 
prevento da doenepa, conhecendo, para tanto, os pro¬ 
cesses produtivos e o ambiente de trabalho da empresa; 

II — avaliar as condites de saude do trabalhador para deter- 
minadas funtes e/ou ambientes, indicando sua alocate 
para trabalhos compativeis com suas condi^oes de saude, 
orientando-o, se necessario, no processo de adaptato; 

III — dar conhecimento aos empregadores, trabalhadores, co- 

missoes de saude, Cl PAS e representantes sindicais, atra¬ 
ves de copias de encaminhamentos, solicitates e outros 
documentos, dos riscos existentes no ambiente de tra¬ 
balho, bem como dos outros informes tecnicos de que 
dispuser, desde que resguardado o sigilo profissional; 

IV — promover a emissao de Comunicato de Acidente do Tra¬ 

balho, ou outro documento que comprove o evento infor- 
tunistico, sempre que houver acidente ou molestia causa- 
da pelo trabalho. Essa emissao deve ser feita ate mesmo na 
suspeita de nexo causal da doen^a com o trabalho. Deve 
ser fornecida copia dessa documenta^ao ao trabalhador; 

V — notificar, formalmente, o orgao publico competente quan¬ 

do houver suspeita ou comprovato de transtomos da saude 
atribuiveis ao trabalho, bem como recomendar ao empre¬ 
gador a adoto dos procedimentos cabiveis, independente- 
mente da necessidade de afastar o empregado do trabalho. 

Art. 4- — Sao deveres dos medicos de empresa que prestam 
assistencia medica ao trabalhador, independentemente de sua 
especialidade: 

I — atuar junto a empresa para eliminar ou atenuar a nocivi- 
dade dos processos de produto e organizato do traba¬ 
lho, sempre que haja risco de agressao a saude; 

II — promover o acesso ao trabalho de portadores de afec^oes 
e deficiencias para o trabalho, desde que este nao as agra- 
ve ou ponha em risco sua vida; 

III — opor-se a qualquer ato discriminatory impeditivo do aces¬ 
so ou permanencia da gestante no trabalho, preservando-a. 
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e ao feto, de possiveis agravos ou riscos decorrentes de suas 
fungoes, tarefas e condigoes ambientais. 

Art. 5“ - Os medicos do trabalho (como tais reconhecidos 
por lei), especialmente aqueles que atuem em empresa como 
contratados, assessores ou consultores em saude do trabalhador, 
serao responsabilizados por atos que concorram para agravos a 
saude dessa clientela conjuntamente com os outros medicos que 
atuem na empresa e que estejam sob sua supervisao nos proce- 
dimentos que envolvam a saude do trabalhador, especialmente 
com relagao a agao coletiva de promogao e protegao a sua saude. 

Art. 12—0 medico de empresa, o medico responsavel por 
qualquer Programa de Controle de Saude Ocupacional de Em- 
presas e o medico participante do Servigo Especializado em 
Seguranga e Medicina do Trabalho nao podem ser peritos judi¬ 
cial, securitarios ou previdenciarios, nos casos que envolvam a 
firma contratante e/ou seus assistidos (atuais ou passados). 

MEDICO ASSISTENTE 

Na condigao de prestador de servigos de saude, tern responsa- 
bilidades no diagnostico, tratamento, formalizagao documental 
(elaboragao de prontuarios, relatorios, atestados) e orientagoes 
gerais ao trabalhador. 

Para esses profissionais, a Resolugao n fi 1.488/98 do CFM 
estabelece: 5 

Art. 1 Q — Aos medicos que prestam assistencia medica ao 
trabalhador, independentemente de sua especialidade ou local 
em que atuem, cabe: 

I — assistir ao trabalhador, elaborar seu prontuario medico e 
fazer todos os encaminhamentos devidos; 

II — fornecer atestados e pareceres para o afastamento do tra¬ 

balho sempre que necessario, considerando que o repou- 
so, o acesso a terapias ou o afastamento de determinados 
agentes agressivos faz parte do tratamento; 

III - fornecer kudos, pareceres e relatorios de exame medico e 

dar encaminhamento, sempre que necessario, para beneficio 
do paciente e dentro dos preceitos eticos, quanto aos dados 
de diagnostico, prognostic© e tempo previsto de tratamento. 
Quando requerido pelo paciente, deve o medico por a sua 
disposigao tudo o que se refira ao seu atendimento, em es¬ 
pecial copia dos exames e prontuario medico. 

Art. 2“ — Para o estabelecimento do nexo causal entre os 
transtornos de saude e as atividades do trabalhador, alem do 
exame clfnico (ffsico e mental) e os exames complementares, 
quando necessarios, deve o medico considerar: 

I — a historia clfnica e ocupacional, decisiva em qualquer 
diagnostico e/ou investigagao de nexo causal; 

II — o estudo do local de trabalho; 

III — o estudo da organizagao do trabalho; 

IV — os dados epidemiologicos; 

V — a literatura atualizada; 

VI — a ocorrencia de quadro clfnico ou subclfnico em traba¬ 

lhador exposto a condigoes agressivas; 

VII — a identificagao de riscos ffsicos, qufmicos, biologicos, 

mecanicos, estressantes e outros; 

VIII — o depoimento e a experiencia dos trabalhadores; 


IX — os conhecimentos e as praticas de outras disciplinas e de 
seus profissionais, sejam ou nao da area da saude. 

MEDICO PERITO 

A atividade medico pericial pode ser solicitada judicial ou adminis- 
trativamente. Judicialmente, existe o trabalho em perfda criminal, 
praticado nos institutos medico legais, para instrugao de inqueritos 
polidais ou processos penals. Eventualmente, na indisponibilidade 
de peritos oficiais, a autoridade tern a prerrogativa de nomear o 
medico particular para funtionar como perito ad hoc. 

Ainda no ambito judicial, o medico pode ser requisitado 
para atuar em perfcias cfveis, tanto na Justiga do Trabalho quan¬ 
to nas agoes indenizatorias ou de acidente de trabalho, nas varas 
cfveis estaduais ou federais. 

Nas agoes trabalhistas ou nas indenizatorias, alem do medi¬ 
co perito oficial, que e aquele indicado pelo juiz, as partes tern 
a prerrogativa de indicagao de profissionais de sua confianga, 
chamados assistentes tecnicos, para acompanhar o vistor oficial. 

Na via administrativa, ou extrajudicial, os medicos podem 
atuar como peritos previdenciarios ou como peritos securitarios. 

Para esses profissionais, a Resolugao n Q 1.488/98 do CFM 
estabelece: 5 

Art. 6 2 — Sao atribuigoes e deveres do perito-medico de ins- 
tituigoes previdenciarias e seguradoras: 

f — avaliar a capacidade de trabalho do segurado, atraves do 
exame clfnico, analisando documentos, provas e kudos 
referentes ao caso; 

II — subsidiar tecnicamente a decisao para a concessao de be- 

neffcios; 

III — comunicar, por escrito, o resultado do exame medico- 

pericial ao periciando, com a devida identificagao do 
perito-medico (CRM, nome e matrfcula); 

IV — orientar o periciando para tratamento quando eventual¬ 

mente nao o estiver fazendo e encaminha-lo para reabi- 
litagao, quando necessaria; 

Art. 7“ - Perito-medico judicial e aquele designado pela au¬ 
toridade judicial, assistindo-a naquilo que a lei determina. 

Art. 8 Q - Assistente tecnico e o medico que assiste as partes 

em litfgio. 

Art. 9 W — Em agoes judiciais, o prontuario medico, exames 
complementares ou outros documentos poderao ser liberados 
por autorizagao expressa do proprio assistido. 

Art. 10 — Sao atribuigoes e deveres do perito-medico judicial 
e assistentes tecnicos: 

I — examinar clinicamente o trabalhador e solicitar os exa¬ 
mes complementares necessarios; 

II — o perito-medico judicial e assistentes tecnicos, ao visto- 

riarem o local de trabalho, devem fazer-se acompanhar, 
se possfvel, pelo proprio trabalhador que esta sendo ob- 
jeto da perfcia, para melhor conhecimento do seu am- 
biente de trabalho e fungao; 

III — estabelecer o nexo causal, considerando o exposto no ar- 

tigo 4 a e incisos. 

Art. 11 — Deve o perito-medico judicial fornecer copia de 
todos os documentos disponfveis para que os assistentes tec¬ 
nicos elaborem seus pareceres. Caso o perito-medico judicial 
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necessite vistoriar a empresa (locals de trabalho e documentos 
sob sua guarda), ele devera informar oficialmente o fato, com 
a devida antecedencia, aos assistentes tecnicos das partes (ano, 
mes, dia e hora da perfcia). 


PREVIDENCIA SOCIAL 

A propria Previdencia Social, na Norma Tecnica sobre DORT, 
apos ligeira exposi^ao de motivos, estabelece posturas adminls- 
trativas, que se seguem: 13 

“Considerando a necessidade de atender prontamente a 
concessao de beneficio por incapacidade laborativa, quando 
justa, e a necessaria preocupa^ao com os aspectos preventives, 
o INSS devera: 

a) capacitar e conscientizar a pericia medica para o estabeled- 
mento de criterios unifbrmes para reconhecimento de doen^as 
ocupacionais e avalia^ao das incapacidades laborativas; 

b) agilizar as medidas necessarias para recupera^o e/ou reabi- 
lita^ao profissional nos casos pertinentes, evitando a cronifi- 
ca^ao das lesoes, com onus desnecessarios ao sistema securi- 
tario e seus segurados; 

c) reconhecer que um dos principals fatores contributivos para 
o aparecimento desses quadros e a inadequa^ao do sistema 
e dos metodos de trabalho, podendo ser decorrentes do des- 
cumprimento das determinates contidas na NR-17, NR-9 
e NR-7, e fazer gestoes para reverter tal situa<;ao; 

d) desmistificar os DORT e orientar o segurado e a empresa 
quanto as suas responsabilidades decorrentes de beneficios 
indevidos, motivados por fatores extra doen^a incapacitan- 
te, evitando direcionamento para doen^a incuravel; 

e) evitar o onus decorrente de diagnostics imprecisos e mal 
conduzidos que levam a extensao do beneflcio acidentario 
para doemjas que fogem a natureza desta questao; 

f) exigir o correto preenchimento das documenta^oes encami- 
nhadas para o INSS, espedalmente o campo referente as infor- 
ma^oes medicas do LEM ou relatorio medico circunstanciado; 

g) estabeleeer gestoes para corrigir distorter existentes no flu- 
xo dos encaminhamentos de segurados para o sistema; 

h) garantir o direito a recurso dentro dos prazos legais estabe- 
lecidos; 

i) fiscalizar o cumprimento das medidas preventivas recomen- 
dadas; 

j) realizar as a0es regressivas pertinentes.” 


REFLEXAO FINAL 


Os medicos, assoberbados com a diflcil arte das decisoes diag- 
nosticas, em face das repercussoes na saude e na vida das pes- 
soas, deparam-se com as molestias ocupacionais com mais um 
desafio, alem do diagnostico: a defini^ao do nexo causal. 

O perfil forense, ora apresentado, e as vicissitudes do diag¬ 
nostico clfnico e, espedalmente, do diagnostico ocupacional, 
impoem enorme responsabilidade aos proflssionais envolvidos, 
os quais, independentemente da condifao de medico assistente, 
medico de empresa, medico perito judicial ou medico perito as¬ 
sistente, devem pautar-se por condutas impartiais e com ampla 
fundamenta^o cientffica. 
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CAPITULO 


Osteoartrite 

Hilton Seda 
Ricardo Fuller 


INTRODUQAO 


A osteoartrite (OA) e a condigao clinica mais prevalente do 
sistema articular, e sua prevalencia e crescente em virtude do 
aumento da expectativa de vida da populagao. E uma das cau- 
sas mais comuns de absenteismo ao trabalho, constituindo-se 
num problema de saude publica. Embora a OA esteja ligada 
ao envelhecimento, ela nao e considerada uma doenga de- 
generativa, uma vez que existe um aumento consideravel do 
metabolismo celular articular em resposta a uma agressao a 
cartilagem. O fator determinante do processo osteoartrftico e 
o desequilfbrio entre degradagao e reparagao. Nesse sentido, 
a OA pode ser entendida como uma insuficiencia cartilagi- 
nosa decorrente de fatores mecanicos, geneticos, hormonais, 
osseos, metabolicos, que acarretam uma degradagao do tecido 
cartilaginoso com a consequente remodelagao ossea e algum 
grau de inflamagao sinovial. Esse processo cursa muitas ve- 
zes silencioso do ponto de vista clinico. E bastante frequente 
a identificagao de sinais radiograficos de OA em individuos 
assintomaticos. Nessa situagao, por definigao, nao se caracte- 
riza o diagnostico de OA. 

Existe uma preocupagao crescente para se alcangar a estabili- 
zagao e mesmo a reversao do dano cartilaginoso. Procedimentos 
e farmacos capazes de mudar o curso da doenga sao agora estu- 
dados e reavaliados a luz da melhor evidencia cientifica e trazem 
perspectivas otimistas. Assim, a OA deixa de ser encarada co¬ 
mo decorrencia natural do envelhecimento e passa a figurar como 
uma artropatia passfvel de tratamento. 



O envelhecimento populacional ja e uma realidade mundial 
e as estimadvas nacionais nao sao diferentes: em 2050 apro- 
ximadamente 18% da nossa popula^ao serao constituidos por 
individuos com mais de 65 anos e com uma expectativa de vida 


de 81,3 anos. Assim, a OA, que ja e um problema de saude 
publica, atingira cada vez mais individuos em nosso pais, 1 o 
que podera complicar ainda mais os ja sobrecarregados sistemas 
previdenciario e de saude brasileiros. Alguns dados basicos da 
epidemiologia da OA estao na Tabela 17.1. 


TABELA 17.1 Epidemiologia da osteoartrite 

A prevalencia da osteoartrite aumenta com a idade: 

• Pouco comum abaixo dos 40 anos 

• Mais frequente apos os 60 anos 

• Aos 75 anos, 85% das pessoas tern evidencia radiografica ou 
clinica da doenga 

• 30% a 50% de pessoas com alteragao radiografica se queixam 
de dor cronica 

• No conjunto, tern preferencia feminina, havendo iocaiizagoes 
preferenciais por sexo 

No Brasii, a prevalencia da osteoartrite e de cerca de 16,19% 

A osteoartrite e responsavel por 30% a 40% das consultas em 
ambulatorios de reumatologia 

Dados da Previdencia Social mostram: 

• A osteoartrite e responsavel por 7,5% de todos os 
afastamentos do trabalho 

• E a segunda doenga entre as que justificam auxilio inicial, com 
7,5% do total 

• E a segunda tambem em relagao ao auxilio-doenga (em 
prorrogagao) com 10,5% 

• E a quarta a determinar aposentadoria (6,2%) 

Sao fatores de risco para a osteoartrite: 

• Idade 

• Sexo 

■ Predisposigao genetica 

• Obesidade 

• Estresse mecanico 

• Trauma articular 

• Doengas congenitas/desenvolvimento de osso e articulagao 

• Afecgao articular inflamatoria precedente 

• Doengas endocrinometabolicas 
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Clfnica e experimentalmente tem sido demonstrado que as OA 
nao resultam de causa unica, mas de um conjunto de causas, 
configurando verdadeira constelagao etiologica. 2 ' 5 As OA se¬ 
cundarias sao a maior prova disso, permitindo supor que formas 
ditas idiopaticas tambem possam ter diferentes agentes causais. 

E possfvel classificar as OA secundarias de diferentes ma- 
neiras, justificando-se ate uma tentativa de sistematiza-las 
etiopatogenicamente. Como se verifica na Tabela 17.2, as OA 
secundarias podem se iniciar a partir da propria cartilagem 
(alterases estruturais do tecido de origem genetica), da mem- 
brana sinovial ou sinovia (artrite reumatoide e doengas simi- 
lares) ou do osso subcondral (doenga de Paget e osteopetrose), 
o que permite imaginar que as OA idiopaticas tambem pode- 
riam se originar de qualquer uma dessas estruturas, por alte¬ 
ragoes ou mecanismos ainda nao identificados. Como sinovia, 
osso subcondral e cartilagem estao intimamente relacionados, 
estrutural e funcionalmente, alteragoes em qualquer um desses 
tecidos podem influendar os demais. Sinovites podem atuar 
sobre a cartilagem, erodindo-a atraves de mecanismo enzi- 
matico ou de crescimento hiperplasico invasivo. Como o osso 
subcondral participa tambem — devido a sua consistencia se- 
melhante a de madeira macia - da absorgao de choques, seu 
enrijecimento pode faze-lo perder sua competencia funcional 
e, assim, impedir que participe do mecanismo de protegao a 
cartilagem, facilitando sua degeneragao. Estudos atuais su- 
gerem, apesar de o osso poder mostrar resposta metabolica 
precoce, que os condrocitos desempenham papel mais impor- 
tante na iniciagao do processo. Modernamente, vem sendo 
avaliada a participagao de osteoblastos e quimiocinas (uma 
familia de citocinas com ftingoes fisiologicas significativas) na 
patogenia da OA. Quando a OA se inicia na propria cartila¬ 
gem, a alteragao basica pode estar na matriz colagena e de pro- 
teglicanos ou nos condrocitos (Figuras 17.1 e 17.2). Ja foram 
identificadas formas precoces de OA generalizada associadas 
ao gene codificado do procolageno II (COL2A1) no cromos- 
somo 12, havendo substituigao da arginina por cisteina, ami- 
noacido nao encontrado no colageno humano tipo II, mas ha 
poucas evidencias de que formas comuns de OA dependant de 
muta^oes colagenas. O desarranjo da rede colagena repercute 
nos proteoglicanos e vice-versa em virtude da mtima correla- 
$ao funcional entre esses componentes da matriz extracelular. 
Os condrocitos sao a maior fonte de enzimas degradadoras na 
OA, liberando metaloproteinases (colagenase, estromelisina. 


Estresse e outras causas 


* I 


Matriz: 


Co sid rod to: 

Degradagao do 


Liberagao de 

colageno e 

proteases e 

proteoglicanos 


citocinas 


l l 


Degradagao da cartilagem 


FIGURA 17.1 Fisiopatologia da osteoartrite. 


TABELA 17.2 Classificagao etiopatogenica das 
osteoartrites secundarias 

Osteoartrites secundarias a desorganizagao da estrutura 

cartiiaginosa 

• Alteragoes estruturais de origem genetica. P. ex.: 
condrodisplasias 

• Acumulo de produtos bioqufmicos ou sanguineos (de origem 
hereditaria ou nao). P. ex.: ocronose, hemocromatose, doenga 
de Wilson, hemofilia 

• Alteragoes decorrentes de disturbios endocrinometabolicos. 

P. ex.: diabetes, acromegalia, doenga de Kashin-Beck 

• Agao enzimatica resultante da presenga de cristais. P. ex.: gota, 
condrocalcinose, doenga por fosfato basico de calcio 

• Agao enzimatica ou imunologica resultante de sinovite 
inespecffica. P. ex.: sinovite traumatica, sinovite por corpo 
estranho, sinovite imunologica 

• Invasao por sinovite hiperplasica. P. ex.: artrite reumatoide e 
doengas semelhantes 

• Agao mecanica aguda ou cronica. P. ex.: trauma agudo com 
e sem fratura, doenga de Charcot, trauma postural, trauma 
ocupacional 

Osteoartrites secundarias a desorganizagao da estrutura 

ossea ou alteragao do atinhamento articular 

• Remodelagem acelerada ou aumento da densidade do osso 
subcondral. P. ex.: doenga de Paget, osteopetrose, trauma 

• Necrose ossea P. ex.: necroses assepticas 

• Defeitos do desenvolvimento ou abiotroficos com graus 
variaveis de heranga. P. ex.: displasia congenita do quadril, 
deslizamento da epifise da cabega femoral, alteragoes da 
cabega femora! e das relagoes do colo femoral 


Proteoglicanos 

v / 



Concfrocito 




Colageno 



FIGURA 17.2 Fisiopatologia da osteoartrite: matriz normal, com 
condrocitos, proteoglicanos e colageno (A); rotura na rede de pro¬ 
teoglicanos e colageno e proliferagao dos condrocitos (B). 
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gelatinase), serinoproteases e tiolproteases, substancias mui- 
to atuantes no catabolismo da cartilagem. A homeostase da 
cartilagem se estabelece pelo equilfbrio entre agentes que atu- 
ani no seu anabolismo e catabolismo. Um desequilfbrio entre 
eles, com predominancia dos agentes catabolicos, precipita a 
degeneragao cartilaginosa (Tabela 17.3). A interleuclna 1 (IL- 
1 ), principalmente, mas tambem a IL -6 e o fetor de necro¬ 
se tumoral (TNF), desempenha papel muito importante na 
liberagao das proteases. Fatores de crescimento contrabalan- 
9 am o efeito das citocinas mediante o estfmulo da sfntese dos 
componentes da matriz ou de inibidores das enzimas degrada- 
doras. Entre os fatores de crescimento com agao na cartilagem 
estao o fetor de crescimento fibroblastico (FGF), o fetor de 


TABELA 17.3 Resposta catabolica do condrocito 


Sfntese de colagenos tipos 
II e IX 

Sfntese de proteoglicanos 
(fase final) 

Proliferagao celular (fase 
final) 

Sfntese de inibidor tecidual 
do plasminogenio (TIMP) 
Sfntese do inibidor do 
ativador de plasminogenio 
(PAl-1) 


Sfntese de plasmina 
Sfntese de metaloproteases 
Colagenos tipos I, III, VI e X 
Cicio-oxigenase-2 e 
prostaglandins E2 
6xido nftrico sintetase 
Indutfve! e oxido nftrico 
Apoptose 


crescimento transformador ( I GF) e o fetor de crescimento 
semelhante a insulina (IGF). O inibidor tecidual da metalo- 
proteinase (TIMP) e o inibidor da atividade de plasminoge¬ 
nio (PAI- 1 ) sao os mais importantes inibidores da agao das 
metaloproteases, mas ha tambem inibidores naturals de IL -1 
e a participagao de citocinas anti-inflamatorias (IL-4, IL -10 
e IL-13). A plasmina e responsavel, em parte, pela ativagao 
de colagenase e estromelisina. Observa-se que ha, na OA, um 
aumento do ativador de plasminogenio (u-PA) e uma dimi- 
nuigao do nivel do PAI- 1 , o que fez que a plasmina aumente. 

Ultimamente vem sendo salientada a contribuigao do oxi¬ 
do nftrico (NO) — que e produzido, em grandes quantidades, 
por condrocitos ativados por citocinas — na patogenia da OA. 
O NO exerce varios efeitos catabolicos: inibe a sfntese de colage- 
no e proteoglicanos, ativa metaloproteases, inativa o TIMP, di- 
minui a expressao do antagonista do receptor de IL -1 (IL-lra), 
inibe a proliferagao de condrocitos, interfere na sinalizagao de 
integrinas e induz a apoptose de condrocitos in vitro. A apopto¬ 
se (morte celular programada) tambem tern sido implicada na 
OA, pois, como na cartilagem nao ha fegocitos mononucleares 
para remover os remanescentes das celulas mortas, isto pode 
afetar a estrutura da matriz e a fungao dos condrocitos viaveis. 
A apoptose correlaciona-se, positivamente, com a gravidade da 
destruigao cartilaginosa. 

A Figura 17.3 estabelece um possfvel esquema simplificado 
da etiopatogenia das OA, no qual se percebe a existencia de 



Aumento de ativador do plasminogenio (u-PA) e diminuigao do 
inibidor do ativador do plasminogenio (PAI-1) 



Fragmentos de colageno, proteoglicanos e outros componentes 

da matriz e cristas 



FIGURA 17.3 Mediadores da degradagao da cartilagem. 
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um circulo vicioso capaz de perpetuar a afecgao e agrava-la 
progressivamente pela chegada a membrana sinovial de frag- 
mentos de colageno, proteoglicanos e cristais contidos no lf- 
quido sinovial depois de estabelecida a degradagao cartilagino- 
sa. O processo imune nan deve desempenhar papel primario 
importante, mas respostas humorais e celulares as macromo- 
leculas da cartilagem devem atuar na manutengao e gravidade 
da sinovite. 

Nas OA idiopaticas, e possivel que participem a idade, a he- 
reditariedade, fatores endocrinos e metabolicos, trauma e infla- 
magao. Apesar de nao se poder considerar a OA umaresultante 
exclusiva e inevitavel da velhice, e indiscutivel a participagao 
da idade, ja que a doenga aumenta gradativamente com o pas- 
sar dos anos. Fatores geneticos desempenham grande papel no 
aparecimento da OA. Os parentes de 1° grau tern um aumento 
de risco de desenvolver a doenga 2 a 3 vezes maior. Recente- 
mente demonstrou-se a associagao entre nodulos de FFeberden 
isolados com o antfgeno leucocitario humano B8 (HLA-B8) e 
de OA generalizada nodal com o FFLA-A1 ou com o haplotipo 
FFLA-A1-B8, alem do fenotipo monozigoto alfa-1-antitripsina, 
apesar de haver divergencias quanto a esses achados. A OA no¬ 
dal tambem foi associada a dois loci do brago curto do cromos- 
somo 2, nao tendo sido ainda determinado o gene responsa- 
vel, apesar de existirem diversos candidatos. Um polimorfismo 
do gene do receptor de vitamina D (VDR) parece estar asso- 
ciado a aumento de risco de OA do joelho. Igualmente, poli¬ 
morfismo do gene do receptor de estrogeno a OA generalizada. 
Fatores endocrinos e metabolicos e alguma forma de trauma ou 
inflamagao ainda nao identificados sao etiologias suspeitadas, 
mas nao comprovadas, nas OA idiopaticas. FFa varios fatores de 
risco para a OA que podem interaeir para a eclosao da doenga 
(Figura 17.4). 


QUADRO CLINICO 


As OA secundarias sao geralmente mono ou oligoarticulares, 
sendo menos comuns os quadros poliarticulares. As formas 
idiopaticas sao habitualmente poliarticulares e comportam 
alguns subgrupos: OA generalizada, OA nodal, OA nodal ero- 
siva, condromalacia de patela. Sua incidencia e baixa antes 
dos 40 anos, aumentando progressivamente a medida que a 
idade avanga. Certas localizagoes sao preferencialmente femi- 
ninas (maos e joelhos); outras, preferencialmente masculinas 
(coxofemorais). Coluna cervical e lombar, joelhos, maos, articu- 
lagoes coxofemorais e pes sao frequentemente comprometidos; 
mais raramente e, em geral, de forma secundaria a trauma e 
outras causas, os punhos, cotovelos, ombros e tornozelos. 

As OA, como regra, nao apresentam manifestagoes siste- 
micas, nem mesmo quando os quadros sao poliarticulares. Sua 
sintomatologia se instala habitualmente de maneira insidiosa e 
progride, irregularmente, para minima ou grave incapacidade, 
com variagoes proprias para cada articulagao, havendo certa 
tendencia para a bilateralidade no acometimento articular. 

A dor e o principal motivo que leva o paciente a procurar ajuda 
medica; so raramente as deformidades motivam a consulta, como 
acontece com os nodulos de Heberden, que podem suscitar pro- 
blemas esteticos. As prindpais manifestagoes estao citadas na Ta- 
bela 17.4. A etiopatogenia da dor e multipla, 6 como reladonado 
na Tabela 17.5. As manifestagoes radiograficas da OA induem 3 
caracterfsticas basicas: redugao do espago articular; esclerose ossea 
subcondral; e osteofitos (Figura 17.5). Essas 2 ultimas alteragoes 
refletem remodelagao ossea, um dos aspectos que mais diferenciam 
a OA das outras artropatias inflamatorias cronicas. Nos casos mais 
avangados, ocorrem tambem cistos e erosoes osseas. A correlagao 
anatomorradiografica esta sintetizada nas Tabelas 17.6 e 17.7. 


Fatores sistemicos 

• Idade 

• Sexo 

• Raga 

• Outros 


Fatores biomecanicos 

• Dano articular 

• Obesidade 

• Deform idade 

• Fraqueza muscular 



Genetica 

Fatores nutricionais 
Densidade ossea 
Fatores hormonais 


SUSCETIBILIDADE 
PARA A 



Topografia e gravidade 
da osteoartrite 


FIGURA 17.4 Interagao dos fatores de risco. 
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TABELA 17.4 Sintomas e sinais das osteoartrites 


• Dor espontanea (localizada ou irradiada} 

• Enrijecimento pos-repouso nao superior a 30 minutos 

• Parestesias, disestesias 


• Dor e sensibilidade a mobilizagao, palpagao ou manobras 

• Crepitagao palpavel, excepcionalmente audivei 

• Espasmo e atrofia da musculatura articular satetite 

• Limitagao da amplitude articular, via de regra sem anquilose 

• Mau atinhamento articular e defeitos posturais, causais ou 
consequentes 

• Alteragoes da morfologia articular decorrentes da remodelagem 

• Sinais discretos de inflamagao articular, raramente acentuados 

• Derrame articular, comumente relactonado com trauma ou uso 
excessivo da junta 


TABELA 17.5 Causas de dor na osteoartrite 

1. Encarceramento de nervo por: 

■ Edema periarticular 

■ Proliferagao ossea 

• Microfraturas 

2. Reflexo muscular hlpertonico induzido e mantido por impulses proprios e nociceptivos aferentes 

3. Imobilizagao neurogen ica reativa da articulagao 

4. Potencializagao psicossomatica da dor e hipertonia muscular 

5. Excitagao mecanica de nociceptores: 

■ Localizagao em capsula, ossos e regtao perivascular 

• Localizados nos ligamentos, particularmente nas enteses, por instabilidade articular 

6. Ativagao quimica de nociceptores da sinovral e regioes periarticulares: 

• Por resposta inflamatoria e isquemia 

• Por inflamagao neurogenica mediada por neuropeptideos: substancias P, K, polipeptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) 

Adaptada de Zimmermarin M. Pain mechanisms and mediators in osteoarthritis. Semin Arthritis Rheum. 1989; 18(4 Suppi 2):22-9. 


TABELA 17.6 Osteoartrite: correlagao anatomorradiografica 


Destruigao cartilaginosa progressiva, regular ou irregular, com Diminuigao progressiva da interlinha articular, de modo uniforme ou 

diminuigao de sua espessura irregular (pingamentos radiograficos) 

Eburneagao do osso subcondral nas areas de destruigao Esclerose ossea na zona subcondral 

cartilaginosa (marfinizagao) 

Remodelagem ossea com hiperplasia marginal, formagao de Osteofitos. Irregularidade na superficie articular 

osteofitos e irregularidades nas superficies articulares 

Rarefagao ossea localizada com areas “cfsticas" Pseudocistos. As vezes vistos antes da redugao do espago articular, 

evidenciando a destruigao cartilaginosa 


TABELA 17.7 Correiagao anatomorradiografica na coluna 


Desidratagao, fissuras e achatamento do disco Diminuigao do espago intervertebral 

Hipertrofia e alargamento das bordas dos corpos vertebrais Osteofitose marginal 

Diminuigao relativa do equador da vertebra (vertebra em carretel) 

Degeneragao da lamina cartilaginosa colocada entre o disco e o Esclerose subcondral 

corpo vertebral, com fibrilagao e eburneagao ossea 
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FIGURA 17.5 Raio X do joelho: achados radiograficos basicos: 
redugao do espago articular (1); osteofitos (2) e esclerose ossea 
subcondral (3). 


OSTEOARTRITES PERIFERICAS 


JOELHOS 

A OA do joelho, tambem chamada de gonartrose, e a loca- 
lizagao periferica mais comum. e predomina entre os 51 e 
os 60 anos, sendo mals frequente no sexo feminino. Desa- 
linhamentos da articulagao, como joelho valgo e varo, sao 
frequentemente responsaveis pelas formas secundarias. Esta 
amplamente demonstrada a ligagao entre gonartrose e obesi- 
dade, notadamente nas mulheres. Profissoes que exigent flexao 
prolongada e repetitiva dos joelhos tambem constituem fator 
de risco para seu desenvolvimento. Sao atingidas tanto a arti¬ 
culagao femoropatelar (mats precocemente) como a femoroti- 
bial (medial ou lateral). Nos casos mais evolufdos, todas estao 
comprometidas. Os sintomas variant em fungao da gravidade 
das lesoes: a dor, a prindpio, aparece quando a articulagao e 
utilizada mais intensamente; a medida que o processo se agra- 
va, ela surge apos pequenos esforgos e ate mesmo em repouso, 
sendo caracterfstica, muitas vezes, a queixa de dor ao se levan- 
tar de uma cadeira, com melhora apos alguns passos. O exame 
ffsico pode detectar aumento de volume da articulagao, atrofia 
do quadriceps, dor a palpagao das interlinhas articulares e a 
mobilizagao da patela, que pode estar parcial ou totalmente 
bloqueada. A crepitagao palpavel a flexao-extensao e um dos 
sinais mais caracteristicos. Nos casos mais graves verificam-se 
limitagao da mobilidade articular, cal or e derrame. A limita¬ 
gao da extensao do joelho e a bilateralidade do processo sao 
causas significativas de incapacidade. 

A condromalacia da patela nao e uma entidade especffica, 
pois resulta de diferentes causas, sendo mais comum em jovens 
do sexo feminino. Ha dor relacionada com a patela, agravada 
por atividades como subir e, principalmente, descer escadas. 
Pode haver queixa de dor mal definida, que surge apos perfodos 
de inatividade com os joelhos em flexao. 


MAOS 

Nas maos, as OA recebem diferentes nomes, de acordo com sua 
localizagao: nodulos de Heberden, nas articulagoes interfalangia- 
nas distais; nodulos de Bouchard\ nas interfalangianas proximais 
(Figura 17.6); e OA rizomelica ou rizartrose , na trapeziometa- 
carpiana (ou carpometacarpiana do primeiro dedo) (Figura 
17.7). Os nodulos de Heberden raramente sao unicos, o que so 
acontece quando tern origem traumatica. Acometem as mulhe¬ 
res em elevada proporgao (10:1) e surgem a partir da 5 a decada. 
Os nodulos de Bouchard raramente precedem os de Heberden. 
A hereditariedade e fator importante no comprometimento das 
articulagoes interfalangianas. Caracterizam-se por hipertrofia 
ossea lateral e dorsal: o 2 9 e o 5 e dedos sao os mais precoce e 
frequentemente atingidos, geralmente de forma simetrica. Com 
a evolugao, os demais tambem sao comprometidos. Quando ha 
associagao a nodulos de Bouchard, as maos podem apresentar 
dificuldades fundonais. As vezes, aparecem e se desenvolvem 
sem muita dor, mas a regra e que sejant dolorosos, evoluindo de 
forma lenta e so raramente de maneira mais abrupta. Nao sao 
raros os sinais inflamatorios. As vezes sao notadas protrusoes 
cfsticas sobre os nodulos, contendo grande quantidade de acido 
hialuronico, gerando um liquido extremamente viscoso (cistos 
mucoides). Quando definitivamente formados, os nodulos de 
Heberden tornam-se frequentemente assintomaticos ou so es- 
poradicamente sintomaticos. Os nodulos de Bouchard tambem 



FIGURA 17.7 Osteoartrite da primeira carpo-metacarpiana ou 
rizartrose. 
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podem inflamar-se, levando o observador menos experimenta- 
do a confundi-los com artrite reumatoide. 

A rizartrose predomina, igualmente, no sexo feminino, apa- 
recendo pela 5* e 6 a decadas, muitas vezes relacionada a ativi- 
dades que solicitam repetidamente a articulato, como servi^os 
domesticos ou atividades manuais como tried ou croche. Ela da 
a mao um aspecto “quadrado” muito peculiar, em virtude da 
adu^ao e dorsoflexao do primeiro dedo, e pode se tornar inca- 
pacitante, pela dificuldade de oponencia do polegar e pela dor 
produzida quando de sua abdufao. 

Outras localiza0es osteoartriticas nas articulates das maos, 
como metacarpofalangianas, sao raras. Quando ocorrem, exigem 
o afastamento de outras doen^as como artropatia por deposi^ao de 
cristais, hemocromatose, entre outras (Tabela 17.2), na pagina 4). 

A OA erosiva inflamatoria tern suas principal altera^oes loca- 
lizadas nas maos e e uma forma com exuberantes sinais inflama- 
torios. Aparece de forma aguda, dolorosa e simetrica, comprome- 
tendo as interfalangianas distais e proximais, e, em alguns raros 
pacientes, as metacarpofalangianas e intercarpais; algumas vezes, 
os joelhos, coxofemorais e coluna cervical. Na maioria dos casos, 
o quadro flogfstico desaparece a curto e medio prazos, mas alguns 
evoluem para poliartropatia inflamatoria ou reumatoide. E mais 
comum no sexo feminino, na meia-idade ou menopausa, com 
componente familiar ffequente, sem liga^ao conhecida com o sis- 
tema HLA. Sao observadas nas radiografias lesoes degenerativas 
simetricas nas articulates interfalangianas distais e proximais, 
com erosoes epifisarias caracteristicas e deformidade em asa de 
gaivota, alem de subluxates e, as vezes, anquilose (Figura 17.8). 
Nao ha aumento muito significativo da velocidade de sedimenta- 
to e os fatores reumatoide e antinuclear nao estao presentes. Na 
patogenia, talvez haja participate de mecanismos imunologicos, 
participate essa sugerida, entre outras razoes, pela associate 
com smdrome seca (Sjogren) em alguns pacientes. 

COXOFEMORAIS 

Tambem conhecida como coxartrose, ate os 50 anos e mais co¬ 
mum no sexo masculino e pode ter, na sua etiologia, uma serie 


de defeitos congenitos ou adquiridos da articulate, mas as formas 
idiopaticas sao muito frequentes. 

A OA do quadril pode ser consequencia do impacto femo- 
roacetabular, decorrente de uma imperfeita congruencia arti¬ 
cular no momento em que a articulate esta nos extremos da 
amplitude do movimento. O impacto pode ocorrer em decor- 
rencia do pin^amento e do Came. O pin^amento ocorre quan¬ 
do existe uma expansao da cobertura do acetabulo sobre a cabe- 
^a do femur, sendo mais frequente em mulheres na 5" decada. 
O Came advem de uma retifica^ao no contorno da transit® 
cabe^a-colo, tornando a cabe^a menos esferica e mais elfptica 
nessa regiao. Dessa maneira, em graus maximos de flexao, o fe¬ 
mur impacta contra o acetabulo, sobrecarregando e daniflcando 
a cartilagem e o Ubrum. Ocorre mais em homens na 4 a decada 
de vida e esta assodado a atividades esportivas. Na maior parte 
dos casos ambos os mecanismos estao presentes. 

Do ponto de vista radiografico, a cabepa do femur migra 
em relatjao ao acetabulo, indicando perda da cartilagem (Figura 
17.9). Essa migrato pode ocorrer em 3 dire^oes: superior, me¬ 
dial e axial. Para cada um desses padroes identifica-se etiopato- 
genese especffica. 

A migra^ao superior ocorre em 78% dos casos de OA de 
quadril e subdivide-se em superolateral (15% dos casos), supe- 
romedial (48% dos casos) e intermediaria (15% dos casos). A 
primeira ocorre principalmente em mulheres, tende a ser assi- 
metrica e associa-se a displasia acetabular. A migrato supero- 
medial acomete mais o sexo masculino e torna-se sintomatica 
em indivfduos relativamente jovens, Sua etiologia e desconhe- 
cida, porem supoe-se que seja decorrente de pequenos graus de 
epifisiolise. A migrate medial e simetrica e ocorre em 10%- 
35% dos pacientes, sendo mais comum em mulheres. Alguns 
autores consideram esse padrao idiopatico, enquanto outros su- 
gerem desvios da anatomia acetabular. Essa forma estaria mais 
comumente associada a nodulos de Heberden. A migrato axial 
e rara e consiste no envolvimento difuso e concentrico da ca- 
be^a do femur. 

Apesar de a coxartrose radiografica ser geralmente sintoma¬ 
tica, ha casos prolongadamente assintomaticos. Os sintomas 



FIGURA 17.8 Osteoartrite nodal erosiva (interfalangeanas praxi- 
mais). 


FIGURA 17.9 Osteoartrite do quadril. 
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surgem insidiosamente e a dor pode ser precedida por fatigabi- 
lidade do membro inferior e dificuldade na marcha, com passos 
menos amplos. A dor ao caminhar vai se tornando, gradativa- 
mente } a principal queixa, e, mesmo se aliviada pelo repouso, 
retorna quando da volta as atividades. Subir e descer escadas 
ou caminhar em superficies irregulares e particularmente pe- 
noso. As contraturas em flexao e em adugao levam a claudi- 
cagao. Podem ocorrer bloqueios bruscos da articulagao, durante 
a marcha, e nao e raro que o paciente caminhe inclinando o 
tronco para o lado afetado, devido a incapacidade do musculo 
gluteo medio para sustentar a pelve (marcha em Trendelem- 
burg). Como regra, a dor localiza-se nas proximidades da coxo- 
femoral, mas pode irradiar-se tanto pela face posterior da coxa, 
lembrando datalgia, como por sua face anterior ate o joelho, 
proporcionando o erro diagnostico de dor oriunda desta ultima 
articulagao. A lordose compensatoria pode desencadear lom- 
balgia, e a dor, com a evolugao, pode se tornar permanente, 
inclusive noturna. O exame fisico constata dor, principalmen- 
te a rotagao interna do quadril, e limitagao de movimentos. 
O paciente pode experimentar um espectro amplo de proble- 
mas funcionais, indo da dificuldade para calgar os sapatos ou 
cruzar as pernas ate a impossibilidade de locomogao. 

OUTRAS LOCALIZAQOES PERIFERICAS 

Alem de joelhos, maos e coxofemorais, outras articulagoes pe- 
rifericas podem ser comprometidas pela OA, ainda que isso 
seja bem menos frequente. As articulagoes dos ombros desen- 
volvem OA com menor frequencia, sendo a acromioclavicular 
mais acometida que a escapuloumeral, que geralmente apre- 
senta OA secundaria a anomalias locals, necrose avascular e 
trauma. O diagnostico so pode ser firmado por meio de radio- 
grafias. A palpagao da articulagao acromioclavicular, facilitada 
por sua superficialidade, pode provocar dor, e os movimentos 
da glenoumeral podem ser dolorosos e limitados. As articu¬ 
lagoes dos ombros fazem, eventualmente, parte de um qua- 
dro de OA generalizada. A slndrome de Milwaukee e uma doenga 
degenerativa do ombro com caracteristicas muito especiais, 
sobressaindo, para defini-la, a presenga de agregados de cris- 
tais de fosfato basico de calcio, colageno particulado, eleva- 
gao de colagenase e atividade de proteases no lfquido sinovial. 
Nesta sfndrome, o joelho tambem pode estar envolvido, com 
padrao de degeneragao algo diferente da gonartrose primaria, 
constituindo a smdrome ombro/joelho. 

A OA temporomandibular tern como causa mais frequente 
a ma oclusao dentaria, revelada pelo assincronismo e desvio da 
mandibula a movimentagao da boca. A palpagao da junta pro- 
voca dor, sendo possivel, tambem, por meio dela, perceber-se 
crepitagao. A mastigagao as vezes e intensamente dolorosa e li- 
mitada em seus movimentos, e a dor pode ser localizada ou irra- 
diada para a mandibula e regiao temporoparietal. A ressonancia 
magnetica (RM) e a melhor opgao para explorar a articulagao 
temporomandibular. 

A OA do cotovelo praticamente so ocorre sob forma secun¬ 
daria, apesar de haver descrigao de casos sem causa aparente. 
Trabalhadores que se utilizam de maquinas pneumaticas e de 
trepidagao, mineiros de carvao, arremessadores de baseball e 
praticantes de luta livre estao propicios a desenvolve-la, e entre 


suas causas estao tambem os traumatismos do cotovelo. A dor 
aparece a movimentagao ou palpagao da articulagao, podendo 
o comprometimento ser tanto da articulagao umeroulnar como 
da umerorradial, e mais raramente da radioulnar. 

As orteoartrites dos pes sao mais radiograficas que sinto- 
maticas, e so excepcionalmente os tornozelos sao atingidos, ge¬ 
ralmente em consequenda de trauma com fratura. Do ponto 
de vista clinico, tern importancia a OA da articulagao metatar- 
sofalangiana do primeiro dedo e da talonavicular por serem 
capazes de tornar a marcha e o uso de sapatos bastante descon- 
fortaveis. 

A OA de sacroiliacas — na opiniao dos autores — nao provo- 
ca sintomas, a nao ser excepcionalmente. Alguns casos foram 
descritos com dor na regiao glutea ou face posterior da coxa e 
panturrilha, sem lombalgia, em correspondencia com OA des- 
sas articulagoes. 

A OA da sinfise pubiana pode ser dolorosa, as vezes simu- 
lando sintomas de coxartrose. 


OSTEOARTRITE GENERALIZADA IDIOPATICA 


Caracterizada pelo comprometimento poliarticular, tern pos¬ 
sivel ligagao genetica com o HLA-A1 ou com o haplotipo 
HLA-A1-B8 e com o aumento do fenotipo monozigoto al- 
antitripsina, nitida preferencia feminina de ate 10:1 e inicio na 
5 a ou 6 a decada. O quadro apresenta tendencia para simetria. 
Sao encontrados nodulos de Heberden e Bouchard em 85% 
dos casos, rizartrose, OA vertebral, de joelhos, metatarsofalan- 
gianas do l e dedo e, menos frequentemente, coxofemorais. 
A hemossedimentagao esta discretamente elevada e o fator reu- 
matoide nao esta presente. Em alguns casos, ocorre confusao 
diagnostica com artrite reumatoide de inicio tardio e curso be- 
nigno, pois a biopsia sinovial pode sugerir as fases inidais dessa 
doenga e as radiografias das maos, mostrar erosoes. 

Um subgrupo de OA generalizada idiopatica nao nodal e 
mais comum nos homens, com maior comprometimento de 
coxofemorais do que nas formas nodais. 

Na patogenia desta doenga discute-se a participagao de 
componente autoimune e de cristais. 


OSTEOARTRITES CENTRAIS 


A OA da coluna vertebral instala-se tanto no disco interver¬ 
tebral, com participagao do corpo vertebral, quanto nas articu¬ 
lagoes apofisarias, preferencialmente entre os 40 e 60 anos. Ha 
predominio no sexo masculino, quando os casos sao analisados 
globalmente, mas ocorrem variagoes em fungao da idade e do 
segmento atingido. Apesar de a degeneragao vertebral nao ser, 
por si mesma, dolorosa, ha tendencia de as lesoes mais graves 
determinarem mais sintomas. 

Na maioria dos casos, a dor e moderada e localizada, mas 
pode se tornar grave e irradiada quando ha compressao de rai¬ 
zes nervosas em seu trajeto interdiscoapofisario, produzindo 
dores de diferentes padroes, de acordo com o segmento afetado. 
A dor localizada tern origem ligamentar, capsular ou perios¬ 
teal, com importante participagao do espasmo da musculatura 
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paravertebral. A dor exacerba-se com os movimentos e frequen- 
temente melhora com o repouso, mas quando ha compressoes 
radiculares ela se torna muitas vezes insuportavel, qualquer que 
seja a posi^ao que o paciente assuma na tentativa de alivia-la. 

COLUNA CERVICAL 

Os segmentos C5-C6 e C6-C7 sao os mais comprometidos por 
serem tambem os mais submetidos ao estresse (Figura 17.10). 

A dor e espontanea ou provocada pelos movimentos do 
pesco^o, que, nos casos graves, podem estar limitados ou com- 
pletamente bloqueados, havendo grande contribui^ao do espas- 
mo muscular na origem desses sintomas. Variando com a altura 
da lesao, alguns pontos podem estar espedalmente sensfveis a 
palpa^ao: emergenda do nervo de Arnold, auricular, mastoidia- 
no, apofisarios e paravertebrais. 

A distribui^ao dos sintomas de origem radicular varia de 
acordo com a area inervada pela raiz comprometida, podendo 
ocorrer cefaleias, nucalgias, torcicolos, nevralgias cervico-occi- 
pitais (occipitoatloidiana, atlas-axis e C2-C3) e do res cervicais e 
dos membros superiores (C4 a C7), sendo a nevralgia cervico- 
braquial a mais importante. A precordialgia de origem cervical 
e um diagnostico de exclusao, mas nao deve ser supervalorizada, 
por razoes obvias. A luxa^ao atlantoaxial anterior nao traumati¬ 
ca pode surgir, excepeionalmente, na OA cervical, que compro- 
mete as facetas Cl e C2. 

Os sintomas de origem vascular configuram a sindrome de 
insuficiencia vertebrobasilar , caracterizada por queixas e sinais 
variaveis, como escuredmento da visao, diplopia, ptose palpe¬ 
bral e vertigem, frequentemente desencadeadas por extensao do 
pescofo, confusao mental temporaria ou perda da consdencia, 
altera^oes vagas da personalidade, hemiparesias e hemiplegias 
que poupam a face, disfagia, disartria, cefaleia en casquete, 
drop-attacks (quedas bruscas sobre os joelhos sem perda da 
consdencia e com rapida recupera^ao), zumbidos, apitos, hi- 
poacusia ou surdez brusca, uni ou bilateral do tipo perceptivo, 
perturba^oes vegetativas (sudorese, vomitos, nauseas, bocejo ou 
solu^os, curto periodo de apneia ou sonolencia). Como a ate- 
rosclerose e, sem duvida, a causa mais comum desta sindrome 



FIGURA 17.10 Osteoartrite da coluna cervical. 


e ocorre na mesma faixa etaria da OA vertebral, e necessario 
extremo cuidado no diagnostico diferencial. A sindrome de 
Barre-Lieou ou sindrome simpaticocervical posterior — que tern 
sido atribuida a irrita^ao do plexo simpatico que envolve a ar- 
teria vertebral — apresenta sintomas multo semelhantes aos da 
sindrome de insuficiencia vertebrobasilar e pode ser que tenha 
tambem origem vascular. 

A mielopatia secundaria a OA cervical, muito rara, prefere 
o sexo masculino, a partir de 50 anos. O quadro clinico associa 
uma sindrome radicular do membro superior a uma sindrome 
piramidal que pode se instalar de modo agudo, abrupto, em 
seguida a traumas com chicoteamento do pesco^o e gerando, as 
vezes, situa^oes muito graves, como tetraplegia; ou, insidiosa- 
mente, de modo lento, lembrando esclerose lateral amiotrofica, 
siringomielia e outras doen^as neurologicas que devem entrar 
no diagnostico diferencial. 

A compressao do esofago e da traqueia gera rouquidao, tosse, 
discreta dor cervical, irradiando-se para os ouvidos, e disfagia. 
A disfagia por OA cervical tern sido rara em nossa experiencia, 
dependendo mais da DISH (hiperostose esqueletica idiopatica 
difusa) do que propriamente dela. 

A contribui^ao psicogenica no desencadeamento e manu- 
ten^ao dos sintomas cervicais e indiscutivel, devendo ser sempre 
bem avaliada pelo clinico. 

COLUNA TORACICA 

Apesar de ser o segmento mais precocemente atingido pela OA 
de coluna, e o que mais raramente produz sintomas. Por isso, 
antes de lhe atribuir a causa de dores de origem vertebral, deve- 
se percorrer um adequado diagnostico diferencial. Convem 
assinalar que a OA cervical pode produzir dorsalgias altas e nem 
sempre faceis de identificar, pela ausenda de queixas localizadas 
no pescofo. A participate da OA das articula^oes costoverte- 
brais e costotransversais talvez seja mais importante na genese 
dos sintomas, devido as suas relates com os nervos intercostais, 
do que a das osteofitoses, que sao predominantemente ante- 
riores. De qualquer forma, alguns quadros de dores interesca- 
pulovertebrais ou intercostais e manifesta^oes pseudoviscerais 
podem, eventualmente, ser provocados por OA vertebral. 

COLUNA LOMBAR 

A degenerate discal e a degenerato das pequenas articulates 
apofisarias estao entre as inumeras causas que podem provocar 
lombalgia e lombodatalgia. Do mesmo modo que na coluna cer¬ 
vical, o quadro doloroso varia de acordo com o nivel em que 
se instalam as lesoes, sendo que a lombodatalgia caracteristica 
ocorre quando do comprometimento das raizes L5 (degenerato 
do segmento L4-L5) ou SI (degenerato do segmento L5-S1). 

HIPEROSTOSE SENIL ANQUILOSANTE 

A hiperostose senil anquilosante ou DISH (Figura 17.11) vem 
sendo incluida em um subgrupo de OA, mas nos a considera- 
mos entidade autonoma, pois apresenta peculiaridades que a 
distinguem e a caracterizam anatomica, histologica e patolo- 
gicamente. Afetando particularmente homens de meia-idade e 
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FIGURA 17.1 1 DISM na coluna toracica. 


idosos, ela se exterioriza basicamente por calcificagao e ossifica- 
gao dos ligamentos da face anterolateral da coluna vertebral, de 
modo especial a direita do segmento dorsal entre T7 e Til, e 
pode chegar a anquilose, poupando as articulagoes sacroilfacas. 
Envolve tambem, com frequencia, o esqueleto periferico, por 
meio da ossificagao das enteses, com o aparecimento de proe- 
minencias osseas, esporoes, principalmente no olecrano e calca- 
neo, e calcificagoes de ligamentos, como o patelar, 

A etiologia e desconhecida, nao havendo ligagao estabele- 
cida com o sistema HLA. Com significativa associagao a obe- 
sidade, hipertensao arterial, afecgao coronariana e diabetes, a 
hiperostose send anquilosante nem sempre e sintomatica, sendo 
com frequencia um achado radiografico. Alguns doentes quei- 
xam-se de dorsalgia, lombalgia ou dores intercostais ou ciaticas. 
O comprometimento cervical pode ser causa de cervicalgia e 
disfagia. Ocorre as vezes limitagao de movimentos da coluna, 
mas nunca a rigidez observada na espondilite anquilosante. No 
diagnostico diferencial entram a espondilite anquilosante, a es¬ 
pondilite psoriatica e a sfndrome de Reiter. Alguns pacientes 
queixam-se de dores nos ombros, joelhos, coxofemorais, pes, 
tornozelos e maos. 


DIAGN6STICO e DIAGN6STICO diferencial 


Nao ha como negar o valor das mais recentes tecnicas de ima- 
gem, mas as radiografias convencionais continuant sendo o me- 
todo mais simples e adequado para se estabelecer o diagnostico 
de OA, determinar sua extensao e gravidade, monitorizar sua 
progressao e escolher os candidatos a cirurgia reconstrutora. Por 


meio de simples radiografias e possfvel identificar alteragoes que 
caracterizam a doenga degenerativa e espelham sua anatomia 
patologica, nas diferentes fases evolutivas. 8 ^ Metodos como 
RM e ultrassonografia (US) podem ter validade no diagnos¬ 
tico diferencial e na tentativa de identificagao de lesoes carti- 
laginosas precoces, visando a atuagao profilatica. O problema 
do diagnostico da OA reside, entretanto, no relacionamento 
dos dados obtidos pela imagem com os sintomas que o paciente 
apresenta, pois so pequena parcela dos portadores da doenga 
anatomica desenvolve sintomas, assim mesmo de maneira des- 
contfnua, durante o longo tempo de sua progressao. E comum, 
por exemplo, que pacientes com gonartrose sintam dores, na 
dependencia de adiposidade dolorosa do joelho ou de bursite 
anserina associada. 


TABELA 17.8 Criterio de classificagao da osteoartrite de 
maos segundo o American College of Rheumatology, 1990 


1. Dor ou rigidez das maos na maior parte dos dias no ultimo mes 

2. Alargamento do tecido duro articular em duas ou mais de 10 
articulagoes selecionadas 

3. Edema em duas ou menos articulagoes metacarpofalangianas 

4a. Alargamento do tecido duro em duas ou mais articulagoes 
interfalangianas 

4b. Deformidade em 2 ou mais de 10 articulagoes selecionadas 

Admite-se a presenga de osteoartrite quando estao presentes os 
itens 1, 2, 3, 4a ou 1,2, 3, 4b 

Nota: A 2 a e a 3 s articulagoes interfalangianas distais podem ser contadas 
tanto no item 2 como no 4a. As 10 articulagoes selecionadas sao a 2 a e 3 a 
interfalangianas distais. a 2“ e 3" interfalangianas proximais e a 1 a carpometa- 
carpiana de ambas as maos. Este metodo de classificagao apresenta sensibi- 
lidade de 92% e especificidade de 98%. 


TABELA 17.9 Criterio de classificagao da osteoartrite de 
joelhos segundo o American College of Rheumatology, 


1986 


1. Dor nos joeihos na maior 1. Dor nos joelhos na maior 
parte dos dias no ultimo mes parte dos dias no ultimo mes 


2. Crepitagao na 2. Osteofitos aos raios X 

movimentagao ativa 


3. Rigidez matinal com duragao 3. Lfquido sinoviai tipico de 
< 30 minutos osteoartrite 


4. fdade > 38 anos 

5. Alargamento osseo no 
exame fisico do joelho 


Admite-se a presenga de 
osteoartrite quando estao 
presentes os itens: 

1,2, 3,4 ou 1,2, Sou 1,4, 5 


4. Idade > 40 anos 

5. Rigidez matinal com duragao 
< 30 minutos 

6. Crepitagao na 
movimentagao ativa 

Admite-se a presenga de 
osteoartrite quando estao 
presentes os itens: 

1, 2, ou 1,3, 5,6 ou 1, 4, 5,6 
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A bursite trocanterica pode simular, em situates muito espe- 
ciaiSj a OAcoxo femoral. A OAerosiva inflamatoria e a OA gene- 
ralizada primaria podem ser conflmdidas com artrite reumatoi- 
de. Sintomas neurologicos, supostamente secundarios a OA de 
coluna, merecem ser cuidadosamente diferenciados de doengas 
primarias do sistema nervoso. E importante ter em mente que 
OA localizadas em articulagoes que so raramente sao sede de 
lesoes degenerativas devem ser minuciosamente investigadas em 
busca de uma doenga causal: e o caso da OA de metacarpofalan- 
gianas observada em pacientes com hemocromatose. 

A contribuigao do laboratorio para o diagnostico da OA e 
praticamente nula, podendo ser util somente para o diagnos¬ 
tico diferencial. Nao ha exames especificos. O liquido sinovial e 
normalmente classificado como nao inflamatorio, mas content 
frequentemente componentes da matrix cartilaginosa e cristais, 
podendo mostrar algumas evidencias de liquido inflamatorio. 
Teoricamente, o achado precoce de componentes da matriz 
cartilaginosa no sangue, urina ou liquido sinovial seria revelador 
de sua degradagao, com implicagoes diagnosticas e terapeuticas 
importantes, mas ate hoje nao foi encontrado qualquer marca- 
dor biologico especifico, apesar da intensa pesquisa que se de- 
senvolveu nesse sentido nos ultimos anos. 

TABELA 17.10 Criterio de classificagao da osteoartrite 
de quadris segundo o American College of Rheumatology, 
1990 


1. Dor nos quadris na maior parte dos dtas no ultimo mes 

2. Hemossedimentagao < 20 mm/h 

3. Osteofitos femorais e/ou acetabulares aos ratos X 

4. Redugao do espago articular aos raios X 

Admite-se a presenga dos osteoartrite quando estao presentes os 
itens: 1,2, 3, ou 1,2, 4 ou 1,3, 4 

TABELA 17.11 Medicamentos usados no tratamento da 
osteoartrite 

Analgesicos 

Anti-inflamatorios nao hormonais 

Antiartrosicos de agao lenta (principals): 

■ Suifato de glicosamina 

• Suifato de condroitina 

■ Diacereina 

• Extratos nao saponificados de soja e abacate 

• Cloroquina 

■ Hidroxiprolina 

• Bisfosfonatos 

• S-adenosii metionina 

■ Dioxicictina 

• Outros 

Medicagao intra-articular: 

• Corticosteroides 

• Acido hialuronico 

Medicagao topica: 

• Anti-inflamatorios nao hormonais 

• Capsaicina 


O Colegio Americano de Reumatologia (ACR) estipu- 
lou criterios de classificagao da OA dos joelhos, coxofemorais 
e maos (Tabelas 17.8, 17.9 e 17.10). A existencia de criterios 
separados para cada articulagao, so reforga a natureza diferen- 
ciada da OA segundo a topografia articular. Deve-se ressaltar 
que a dor e manifestagao obrigatoria para a caracterizagao da 
OA, isto e, individuos so com alteragoes radiograficas nao po¬ 
dem ser definidos como doentes. 


TRATAMENTO 


O passo inicial para o tratamento da OA e o reconhecimento 
dos fatores desencadeantes e agravantes presentes, alem da iden- 
tificagao adequada das estruturas articulares e periarticulares en- 
volvidas e que efetivamente tenham participagao nos sintomas. 
Num caso secundario a sobrecarga mecanica, por exemplo, a 
eficacia do tratamento medicamentoso seria muito limitada. 
Ainda no terreno dos exemplos, a origem da dor pode estar 
relacionada com condigoes extra-aticulares que acompanham a 
OA, como tendinopatias ou enfraquecimento e dor muscular, 
que, se nao reconheddos e tratados de modo especifico, resulta- 
rao na falencia do tratamento. 10,11 

Os objetivos basicos do tratamento da osteoartrose sao ali- 
vio dos sintomas, recuperagao iuncional e retardo ou bloqueio 
da evolugao da doenga e regeneragao dos tecidos lesados. 

Ha um conjunto de medidas que deve ser seguido, com as 
variagoes inerentes a cada localizagao do processo. Existem inu- 
meros consensos sobre as diversas modalidades de tratamento 
da OA 10 ' 17 O tratamento da OA pode ser dividido em farmaco- 
logico e nao iarmacologico. 

TRATAMENTO NAO FARMACOL6GICO 

Educagao e apoio psicologico 

Trata-se de etapa fundamental, que nao deve ser menosprezada, 
pois os pacientes com OA que vao a tratamento estao frequen¬ 
temente deprimidos e podem melhorar em fungao da atengao 
que receberem, com o encorajamento e a informagao de que 
sua doenga, apesar de nao ter cura, pode ser convenientemen- 
te controlada. E importante salientar que a evolugao da OA e 
lenta e com longos periodos assintomaticos, permitindo vida 
de razoavel ou boa qualidade. Para uma senhora com nodu- 
los de Heberden, que se supoe padecendo de doenga altamente 
invalidante e progressiva como a artrite reumatoide, o simples 
esclarerimento sobre a realidade de sua enfermidade e mais im¬ 
portante do que qualquer tratamento medicamentoso. E pred- 
so ganhar tempo, conversando com o paciente e exercitando, 
assim, a verdadeira arte medica. 

Exercicios e repouso 

Um programa equilibrado de repouso e exercicio e benefico 
para a prevengao e manutengao da integridade articular. 18 ' 20 
O repouso raramente tern de ser absoluto: deve ser intercalado 
com as atividades habituais do paciente e dosado em fungao 
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da gravidade do acometimento e da articulagao comprometida, 
sendo particularmente util para as articulagoes que suportam 
peso. Mas, se for exagerado, pode contribuir para danos ar¬ 
ticular e muscular. Suportes e aparelhos imobilizadores estao 
indicados para articulagoes instaveis, e o repouso e um bom 
adjuvante no alfvio da dor. A atividade equilibrada e os exer- 
cfcios sao imprescindfveis para a manutengao e recuperagao da 
amplitude dos movimentos e a prevengao e recomposigao das 
atrofias musculares. 

O programa de exerddos deve ser individualizado e pro¬ 
gressive. 18 ' 20 A ocorrencia de dor sinaliza a ultrapassagem do 
nfvel de tolerancia individual. Nessa skuagao, os exerddos de- 
vem ser realizados com menor frequencia, duragao e grau de 
dificuldade. Exerddos com excesso de carga ou de impacto, 
como corrida acelerada, halterofilismo com muita carga, par- 
ticipagao em competigoes, e esportes, como futebol, basquete 
e volei, entre outros, devem ser evitados. A melhor abordagem 
para controle da dor e melhora funcional e da qualidade de vi¬ 
da e a que combina atividades aerobicas, exerddos de resisten- 
cia e educagao do paciente. A combinagao de exerddos aerobi- 
cos e de resistencia com uma dieta de baixas calorias, testada no 
estudo Addressing Depression And Pain Together (ADAPT), 
mostrou eficacia superior ao exerdcio ou dieta isoladamente, 
indicando a importancia da aplicagao da terapeutica multipla 
nesses pacientes. 

Atividades da vida diaria e ocupacionais 

Quando se consegue estabelecer relagao entre atividades da vida 
diaria e a ocupagao e o aparedmento ou agravamento das lesoes 
e/ou sintomas de OA, ha que se dar especial atengao ao fato, 
por ser de importancia no controle da doenga, nao so sintoma- 
tico, mas tambem evolutivo. Sabe-se, por exemplo, que o ato 
de ajoelhar-se ou agachar-se com frequencia pode desencadear 
ou agravar a OA dos joelhos. Independentemente da relagao 
direta, certos aconselhamentos podem ser uteis, com instrugoes 
quanto a maneira de sentar, caminhar, carregar objetos pesados 
etc., de acordo com a localizagao do processo. 

Proteqao articular 

A protegao articular e a conservagao de energia sao um con- 
junto de orientagoes que visam: a transferencia da carga para 
articulagoes maiores; evitar o uso das articulagoes afetadas; e 
distribuir os esforgos bilateralmente. Seu racional ampara-se no 
fato da sobrecarga mecanica ter papel importante no desenca- 
deamento e agravamento da OA Num estudo em nosso meio, 
observou-se que a dor da OA das maos estava reladonada com 
a realizagao de atividades da vida diaria com baixo grau de pro¬ 
tegao articular. 

Obesidade e dieta 

Dietas com outra finalidade que nao o emagrecimento care- 
cem de sentido para a OA. A obesidade apresenta nftida relagao 
tanto no aparedmento quanto na evolugao da degeneragao da 
cartilagem do joelho, de modo que e fundamental, nesses casos, 


levar o peso do paciente ao nfvel mais proximo possfvel do ideal, 
pois a redugao da carga atenua a instabilidade articular e dimi- 
nui a dor. 21 Para as coxartroses instaladas indicamos tambem a 
perda de peso como procedimento valido para diminuir o es- 
tresse articular, embora a obesidade tenha importancia discutf- 
vel como fator etiologico de OA nessa localizagao. 

Orteses 

Calgados com solado anti-impacto, bengalas e palmilhas sao 
medidas auxiliares de valia na redugao dos sintomas e progres- 
sao da OA nas articulagoes de carga. 

Os calgados devem ser flexfveis, estaveis (presos no antepe e 
no calcanhar - o que exclui sandalias e chinelos sem fixagao no 
calcanhar) e possuir um salto elastico (de borracha) de 2-3 cm 
para a absorgao dos impactos. Saltos maiores provocam aumen- 
to da lordose, encurtamento da panturrilha e sobrecarregam o 
antepe. Palmilhas anti-impacto de sorboplana ou silicone tam¬ 
bem sao bastante eficazes para a redugao do impacto. 

Segundo alguns autores, 22 a utilizagao de bengalas depende 
de um perfodo de 2 meses de adaptagao. A bengala reduz em ate 
60% a carga do quadril afetado, devendo ter um comprimento 
da apofise estiloide da ulna com o membro superior relaxado 
ao chao, de modo a assegurar um angulo de 20 graus entre o 
antebrago e o brago. 

Palmilhas em cunha lateral para o retrope com 6-8 mm de 
altura promovem diminuigao da carga no compartimento me¬ 
dial do joelho varo e diminuem o estiramento dos ligamentos 
colaterais laterals do mesmo. Demonstrou-se tambem, num es¬ 
tudo em nosso meio, que palmilhas em cunha medial para o 
joelho valgo tern eficacia similar. 23 A utilizagao simultanea de 
imobilizadores elasticos dos tornozelos melhora a agao dessas 
palmilhas. 

Instabilidade e/ou desalinhamentos laterolaterais da patela 
podem ser reduzidos com a utilizagao de fitas adesivas ou joe- 
lheiras fenestradas. Nos casos de maior instabilidade, a joelheira 
com hastes articuladas melhoram a condigao da marcha quando 
os exercfcios de fortalecimento forem insuficientes. 

Medici na ffsica 

A maioria dos pacientes com OA beneficia-se com a prescrigao 
adequada de agentes fisicos que podem ter valor no controle da 
dor e na manutengao da fungao articular. 16,17 Trata-se de uma 
boa alternativa para pacientes com intolerancia ou contraindi- 
cagoes formais ao uso de medicamentos, sendo particularmente 
indicada para casos discretos ou moderados. Um programa bem 
conduzido de dnesioterapia pode compensar e, eventualmente, 
corrigir defeitos posturais responsaveis por microtraumas que 
causam irritagao cronica das articulagoes. Indicamos exercfcios 
para todos os nossos pacientes, em alguma fase de seu trata- 
mento ou de modo permanente, dependendo do caso e de sua 
evolugao. Particularmente uteis quando ha instabilidade arti¬ 
cular, exercfcios simples e metodos fisioterapicos planejados 
para se fazer em casa muitas vezes sao suficientes, evitando os 
constantes deslocamentos do doente de sua residencia. As mas- 
sagens, que podem ter efeito relaxante e sedativo, jamais devem 
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ser feitas sobre as articulates comprometidas, mas sim sobre a 
musculatura satelite. 

Sabe-se hoje que a atividade enzimatica responsavel pela de- 
gradapio cartilaginosa aumenta a medida que a temperatura se 
eleva. Por isso tratamentos que fazem subir a temperatura intra- 
articular - como diatermia de microondas e ondas curtas, calor 
superficial, ultrassom etc. - sao inadequados e ate prejudicial ao 
tratamento de artrite ativa, contraindicando-se a prescripao indis- 
criminada de calor, por qualquer de suas fontes, quando houver 
componente inflamatorio evidente. A redupio da temperatura 
intra-articular e obtida com aplicaijoes locais de gelo por periodos 
de 20 a 30 minutos, orientapo que deve ser seguida nesses casos. 
O calor e benefico quando ha contratura muscular, sendo aplica- 
do antes das massagens. Os banhos de turbilhao, que associam a 
massagem, por meio do movimento da agua, e o calor produzem 
tambem bom relaxamento muscular. 

Os campos eletromagneticos pulsateis (PST) mostraram-se 
uteis em 2 estudos de pequena casuistica, e seu real beneficio 
permanece sob investigapao. 

TRATAMENTO FARMACOL6GICO 

O tratamento medicamentoso da OA apoia-se basicamente em: 

* Farmacos sintomaticos de curta duraqao: analgesicos, anti- 
inflamatorios nao hormonais [AINHs] e opioides. 24,25 

• Farmacos de apio lenta na AO: nesse grupo incluem-se os 
farmacos sintomaticos de apio lenta e aqueles com potencial 
modificador do curso de doenp. Algumas substancias po- 
dem cumprir essas duas a^oes. 10,12 ' 15 

Sao varios os medicamentos usados no tratamento da OA, 
e pertencem a diferentes categorias: os principals estao listados 
naTabela 17.11. 

Sintomaticos de curta duragao 

Recomenda-se o uso do acetaminofeno como o farmaco inicial 
na terapia de pacientes com dor media a moderada na dose de 
1,5 ate 3 g/dia. Como oppio podem-se utilizar a codefna e o 
tramadol, que ja tiveram sua eficacia comprovada na OA. 

Os anti-inflamatorios nao hormonais (AINHs) tern seu 
uso justificado pela presenpa de algum grau de inflamapo no 
processo artrosico. Varias metanalises confirmam a eficacia 
sintomatica dos AINHs, superior a dos analgesicos. Porem 
ate agora nao ha evidencias consistentes da superioridade de 
algum AINH sobre outro. Em relapio aos inibidores especffi- 
cos da ci clo-oxigenase 2 (COX-2), existe uma clara vantagem 
dos mesmos em relapio aos efeitos gastrointestinal, com efica¬ 
cia similar. Sua indicapio seria prioritaria, portanto, nos casos 
com maior risco de eventos adversos no trato gastrointestinal 
alto (idade > 65, presen9a de comorbidades, uso de corticoide 
oral, historia de ulcera peptica e/ou sangramento alto e uso de 
anticoagulantes). Uma alternativa ao uso de inibidores especf- 
ficos COX-2 seria a prescri^ao de um AINH nao seletivo com 
gastroprotetores, como os inibidores da bomba de protons. 

A colchicina pode ser utilizada como tratamento coadju- 
vante, prindpalmente nos casos que apresentam crises de piora 


episodicas. Sua eficacia ficou bem demonstrada num estudo no 
qual mais da metade dos pacientes com OA dos joelhos respondia 
a essa medida. Provavelmente os casos responsivos devem apre- 
sentar concomitancia com artropatia por pirofosfato de calcio. 

O uso topico de anti-inflamatorios e analgesicos pode ali- 
viar eficazmente a dor da OA, prindpalmente de maos e joe¬ 
lhos, como indicam metanalises sobre o assunto. A capsaicina, 
na apresentapio creme a 0 , 025 % ou 0,075%, atua sobre a subs- 
tancia P, neuropeptfdeo liberado por terminals de nervos sen- 
soriais centrais e perifericos e que participa do processo infla¬ 
matorio. A capsaicina apresenta como principal efeito adverso 
a sensapio local de ardencia. Os resultados comepun a surgir 
apos 2 a 4 semanas. 

Nao ha razao para indicapio de corticosteroides sistemicos, 
a nao ser em situates excepcionalfssimas. 

Farmacos de a$ao lenta 

Os farmacos sintomaticos de apo lenta na OA constituent 
uma boa oppio ao uso isolado de analgesicos e AINHs, poden- 
do reduzir ou abolir a necessidade dos mesmos. Nesse grupo 
incluem-se a diacerefna, o sulfato de glicosamina, o sulfato de 
condroitina, os extratos nao saponificados de soja e abacate, o 
hialuronato e a cloroquina. 

O sulfato de glicosamina e um aminomonossacaride que 
faz parte dos glicosaminoglicanos da matriz da cartilagem. Em 
modelos animals, reduz a degradapio da cartilagem e aumenta 
a sfntese de proteoglicanos. Em humanos ainda esta sob investi- 
ga^ao cientffica. Inumeros estudos clfnicos tern mostrado que a 
glicosamina e eficaz no controle da dor e da redupio da funpio 
articular aferida pelos indices Westerm Ontario and McMaster- 
Universities (WOMAC) e Lequesne. Entretanto os resultados 
nao sao uniformes e a apio da glicosamina depende do tipo 
de sal empregado e da sua manufatura: o cloridrato de glicosa¬ 
mina, por exemplo, nao se mostrou eficaz num estudo recente 
de grande casuistica (alguns autores afirmam que seria funda¬ 
mental a participapio do sulfato), e prepara^oes sinteticas tive¬ 
ram melhor desempenho que o produto extraido de crustaceos 
marinhos. Ha de se considerar ainda o aspecto da estocagem e 
manipulapio do produto, pois a glicosamina e altamente hi- 
drofilica e pode sofrer altera^oes rapidas nas suas caracterfsticas 
originais. 

A glicosamina demonstrou ter potencial modificador de 
doernja. Num estudo relativamente recente, verificou-se que pa¬ 
cientes com OA de joelhos tratados durante 3 anos apresentaram 
menor perda do espa^o articular em comparapio com os que usa- 
ram placebo. Outros autores verificaram que pacientes que utili- 
zaram a glicosamina para a OA de joelhos durante 1 ano tiveram 
um menor numero de artroplastias depois de 5 anos. 

O sulfato de glicosamina deve ser ingerido em tomada uni- 
ca diaria de 1.500 mg, sendo bastante seguro, porem acarre- 
tando, em alguns pacientes, acelera^ao do transito intestinal e 
flatulencia. 

O sulfato de condroitina tambem integra os proteoglicanos 
e e um polissacaride composto, entre outros, por glicosaminas. 
Isso implica que talvez sua a^ao possa se dever, na verdade, a 
essa substancia. Entre suas propriedades destacam-se a inibipio 
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da sintese de IL-1 e efeitos anabolicos sobre a matriz cartilagi- 
nosa. Ele se revelou eficaz no tratamento sintomatico de OA de 
joelho, coxofemoral e erosiva das maos. Uma metanalise con- 
firma sua eficacia sintomatica na OA, porem nao ha evidendas 
de propriedades modificadoras da evolugao da doenga com esta 
medicagao. Preconiza-se uma dose unica diaria de 1.200 mg. 
Existem preparagoes comerciais com a associagao da condroiti- 
na com a glicosamina, mas a real vantagem dessa apresentagao 
permanece objeto de estudos. 

A diacereina e seu metabolito refna inibem IL-1 median - 
te a redugao da quantidade de receptores dessa interleucina 
(IL-1R) nos condrocitos, reduzindo a sintese de metaloprotea- 
ses e elevando a produgao de colageno e proteoglicanos. Traba- 
lhos randomizados, duplo-cegos e controlados mostraram efi¬ 
cacia superior a do placebo e comparavel a dos AINHs. Alguns 
autores demonstraram, em 483 casos de OA de joelho tratados 
durante 4 meses, que a diacereina foi superior ao placebo na 
melhora da dor e na avaliagao pelo questionario WO MAC, 
mostrando eficacia ate 2 meses apos a suspensao da medicagao, 
estabelecendo a dose de 100 mg diarios como a melhor relagao 
eficacia-tolerancia. Uma relativa desvantagem e a ocorrencia de 
efeitos colaterais no tubo digestivo, principalmente a diarreia. 
Preconiza-se iniciar o tratamento com apenas 50 mg diarios 
para verificar a tolerancia do paciente. No estudo Chondro- 
modulating Effect of Diacerein in Osteoarthritis of the Hip 
(ECHODLAH), 507 casos de OA de quadril foram tratados 
durante 3 anos com diacereina. Esses pacientes apresentaram 
redugao na diminuigao do espago articular, o que pode cate- 
gorizar essa substancia como modificadora de doenga, embora 
esses mesmos pacientes nao tenham apresentado melhora cli- 
nica. Na OA e relativamente comum essa dissociagao clinicor- 
radiografica, porem esse fenomeno corrobora a necessidade de 
uma maior evidencia para o exato dimensionamento do papel 
dessa terapeutica. 

Os extratos nao saponificados de soja e abacate, compostos 
de 1 /3 de oleo de abacate e 2/3 de oleo de soja (fragoes nao sa- 
ponificadas), inibem a IL-1 e estimulam a sintese de colageno. 
Eles mostraram melhorar os sintomas da OA de joelho e qua¬ 
dril em estudos randomizados e controlados. Entretanto outros 
autores observaram resu Irados favoraveis num estudo multicen- 
trico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo na 
OA de quadril. Alguns autores constataram menor progressao 
radiografica no subgrupo de pacientes com artrose mais avanga- 
da que foram tratados com o extrato de soja e abacate. O papel 
definitivo dessa terapia na osteoartrose ainda necessita de mais 
estudos para confirmar seu real potencial. O extrato e utilizado 
em tomada unica de 300 mg diarios. 

A cloroquina vem sendo prescrita em nosso meio ha mais 
de 20 anos. Sua eficacia sintomatica foi sugerida inirialmente 
para o tratamento da osteoartrose erosiva das maos, devido a 
sua semelhanga, em certos aspectos, com a artrite reumatoide. 
Estudos in vivo demonstram um papel positivo na cicatrizagao 
da cartilagem e na protegao do tecido em modelos experimen- 
tais de OA. Quanto ao uso na OA humana, existem alguns re- 
latos de casos e apenas um estudo multicentrico randomizado 
e controlado por placebo realizado no nosso meio, no qual se 
avalia o efeito da hidroxicloroquina versus placebo em 89 casos 


de OA de joelho. O grupo da cloroquina apresentou melho¬ 
ra de alguns parametros clmicos, porem nao estatisticamente 
significativa. Apesar da falta de estudos, a cloroquina passou a 
ser muito utilizada no Brasil para o tratamento da OA nao so 
erosiva, mas de outras formas e localizagoes com manifestagoes 
inflamatorias mais evidentes. Em 2002, o primeiro Consenso 
Brasileiro de Osteoartrite, 11 estabeleceu que a cloroquina e uma 
opgao valida para o tratamento da artrose. A dose preconizada 
e de 200 a 400 mg de hidroxicloroquina ou 125 a 250 mg de 
difosfato de cloroquina. 

Ainda nao ha estudos suficientes para a prescrigao de do- 
xiciclina , uma tetradclina quimicamente modificada, na OA, 
apesar de seus efeitos sobre a colagenase e a sintase do oxido 
nftrico, inibindo a expressao do oxido nftrico indutivel. 

O ranelato de estroncio, farmaco ate recentemente utilizado 
apenas para o tratamento da osteoporose, mostrou eficacia no 
controle dos sintomas num estudo de grande casufstica de pa¬ 
cientes com OA dos joelhos. 26 Nesse mesmo trabalho, o ranela¬ 
to demonstrou uma agao modificadora de doenga ao evidenciar 
menor progressao na perda da cartilagem articular. 

No arsenal terapeutico da OA existem ainda varios medica- 
mentos. Essas substancias ainda nao demonstraram um grau de 
evidencia suficiente para incorpora-las as recomendagoes de uso 
para a OA, mas eventualmente sao utilizadas em alguns casos 
especfficos. Nessa linha podem ser citados os bisfosfonatos, os 
hidrolisados do colageno (particularmente a hidroxiprolina), o 
metilsulfonilmetano (MSM), entre outros. 

Medicagao intra-articular 

A viscossuplementagao com o acido hialuronico tern eficacia 
superior a injegoes de placebo intra-articular. Entre as suas 
agoes destaca-se o efeito estimulador na produgao de acido 
hialuronico pela propria articulagao, apesar de este nao ser seu 
unico modo de agao. A Food and Drug Administration (FDA) 
americana a aprovou para o tratamento de pacientes com OA 
sintomatica de joelho que nao tenham respondido a medidas 
nao farmacologicas e analgesicos. Sao feitas 3 a 5 aplicagoes 
intra-articulares semanais, geralmente nos oelhos, quadris e 
ombros e eventualmente em outras articulagoes. Alguns au¬ 
tores demonstraram eficacia semelhante a do naproxeno e um 
efeito analgesico que perdura por ate 6 meses apos a aplicagao. 
Por isso um dos esquemas propostos e o de uma serie de apli¬ 
cagoes a cada semestre. Nao parece haver diferengas entre as 
apresentagoes de alto e baixo pesos moleculares. Alguns estu¬ 
dos experimentais apontam para um possfvel potencial modi- 
ficador de doenga. 

As infiltragoes com corticoide sao amplamente justificadas 
na literatura medica como um procedimento de grande valia 
nos casos de persistencia de sintomas (principalmente se com 
exuberancia de fenomenos inflamatorios), a despeito do em- 
prego de outras modalidades de tratamento. O hexacetonido de 
triancinolona, cujo efeito dura aproximadamente 1 a 3 meses, 
e o corticoide mais indicado devido ao maior tempo de perma- 
nencia restrita a articulagao infiltrada. Cuidado especial deve ser 
tornado para que a infiltragao desse corticoide seja efetivamente 
aplicada no interior da articulagao devido a forte tendencia de 
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atrofia dos teddos que recebem essa substanda, caso haja extra- 
vasamento ou erro de aplicagao. 

Esquema terapeutico 

Diante de tantas opgoes, torna-se aparentemente difftil fazer 
a escolha terapeutica ideal. Em geral, podem-se considerar a 
glicosamina (com ou sem a condroitina) e a diacerefna num 
patamar similar de eficacia seguidas pelos extratos insaponifi- 
cados de soja e abacate. A cloroquina esta disponfvel no setor 
publico, seu custo e razoavel e existe muita experiencia com 
seu uso no nosso meio. Neste capltulo sugerimos a utilizagao 
prolongada de algum desses medicamentos isoladamente ou 
associados (cuidado especificamente com a prescrigao simulta- 
nea da glicosamina e da diacerefna devido ao efeito intestinal). 
Uma boa alternativa e o uso de cloroquina (com atividade anti- 
inflamatoria) mais 1 ou 2 outros farmacos de agao lenta (com 
atividade pro-anabolica sobre a cartilagem). As infiltrates com 
corticoide podem ser realizadas em casos de persistencia de sin- 
tomas em uma ou poucas articulates. A viscossuplementagao 
teria indicagao similar a do corticoide. 




Cogkada quando o tratamento conservador se mostrar ineficaz, 
a cirurgia tern a sua hora em pacientes com dor prolongada 
ou permanente ou naqueles que comegam a desenvolver defor- 
midades fixas ou perda da fun to articular. Os procedimentos 
variant de acordo com a articulato acometida e o grau de lesao, 
mas e sempre importante levar em conta as expectativas do pa- 
ciente, que pode estar desejando obter resultados inatingfveis. 
As osteotomias visam corrigir o desaiinhamento articular e evi- 
tar a concentrato de carga. As artroplastias totals devem ser 
reservadas para estagios mais avangados da doenga e pacientes 
mais idosos, tendo em vista a durabilidade das proteses, e as 
artrodeses so serao cogitadas excepcionalmente. 

A irrigate salina — removendo restos cartilaginosos e outros 
materials da articulate — tern se mostrado eficaz no tratamen¬ 
to da OA de joelho. Tecnica de artrolavagem percutanea, mais 
economica, utilizando material comum de toracocentese, vem 
obtendo resultados identicos aos da lavagem artroscopica. O 
debridamento artroscopico, com remote de corpos soltos e 
fragmentos da articulate tambem tern sido utilizado no tra¬ 
tamento das OA. 

Ate o momento, metodos que procuram estimular o reparo 
cartilaginoso com implantagao de enxertos de tecidos moles, 
condrocitos, celulas mesenquimais primitivas, fatores de cresci- 
mento, matrizes artificiais, autoenxertos e aloenxertos com car¬ 
tilagem articular ainda nao mostraram resultados conclusivos 
e necessitam ser mais bem testados. Nesse grupo incluem-se a 
infiltrate intra-articular com o plasma rico em plaquetas e o 
uso de celulas mesenquimais e diferenciadas que estao se reve- 
lando promissoras em modelos experimentais, mas necessitam 
de mais estudos clfnicos. Muitos desses processos apresentam 
os melbores resultados em indivfduos mais j ovens e com lesoes 
cartilaginosas focais. 


CONDUTAS ESPECIAIS 

As medidas descritas anteriormente sao validas para as OA como 
um todo, mas existem algumas condutas preferenciais para suas 
diferentes localizagoes. As Tabelas 17.12 a 17.16 reunem as 
condutas mais adequadas as principals formas da doenga. 

TABELA 17.12 Osteoartrite de joelhos - medidas 
especiais 

Instrugoes sobre as atividades da vida diaria: 

• Evitar porte de objetos pesados 

• Evitar caminhadas excessivas 

• Nao caminhar em superficies irregulares 

• Evitar subida e descida constante de escadas 

• Evitar atividades com longa permanencia em pe 

• Uso contralateral de bengala nas unilateral 

• Muleta ou andador nas bi laterals 

Emagrecimento preventivo nos predispostos (joelho varo 
ou valgo) 

Emagrecimento obrigatorio nos casos instalados 

Exercicios isometricos para os quadriceps 

Evitar evolupao para joelhos em flexao 

Orteses para joelhos instaveis 

Se houver sinovite: gelo. Contraindicar o calor 

Infiltragao com corticoide nas sinovites rebeldes 
(triancinolona hexacetonida) 

Correntes analgesicas: neuroestimulapao eletrica 
transcutanea (TENS) etc. 

Intervenpoes ortopedico-cirurgicas variando com o caso: 

• Irrigagao salina (tidal irrigation ou irrigagao percutanea) 

• Debridamento artroscopico 

• Osteotomia tibia! (varo) ou femoral (valgo) 

• Artroplastia total 

• Artrodese so excepcionalmente 


TABELA 17.13 Osteoartrite das maos - medidas especiais 

Nodulos de Heberden e Bouchard: 

• Evitar atividades traumatizantes (profisstonais ou domesticas) 

• Banhos de contraste termico 

• Parafina 

• Creme a base de capsaicina a 0,025% 

• Uso de luvas de borracha (com ou sem anti-inflamatorios 
hormonais topicos) 

Cirurgia ortopedica (pouco indicada): 

• Nodulos de Heberden: artrodeses 

• Nodulos de Bouchard: artroplastias 

Rizartrose (osteoartrite carpometacarpiana do 1° dedo): 

• Evitar atividades traumatizantes como croche e trico 

• Imobilizagao 

• Infittragao com corticoide 

Cirurgia ortopedica (mais usada que nos “nodulos”): 

• Artroplastia e artrodese 
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TABELA 17.14 Osteoartrite coxofemoral - medidas 
especiais 

Instrugoes sobre as atividades da vida diaria: 

• Evitar porte de objetos pesados 

• Evitar caminhadas excessivas 

• Nao caminhar em superficies irregulares 

• Evitar subida e descida constante de escadas 

• Evitar atividades com ionga permanencia em pe 

• Uso contralateral de bengalas nas unilaterais 

• Muleta ou andador nas bilaterais 

Emagrecimento dos obesos excessivos 

Exercicios que evitem predominio dos adutores 

Repouso em decubito ventral, para prevenir contratura em flexao 

As infiltragoes com corticoide sao de pouca valia 

Correntes analgesicas: TENS etc. 

Calor na musculatura satelite para relaxamento muscular 

Intervengoes ortopedico-cirurgicas variando com o caso: 

• Osteotomias intertrocantericas 

• Artroplastia total 

• Artrodese so excepcionalmente 

TABELA 17.15 Outras osteoartrites perifericas - medidas 
especiais 

Res: 

• Compensagao de defeitos posturais com palmilhas 

• Uso de sapatos adequados e confortaveis 

• Infiltragoes com corticosteroides 

• Cirurgia so excepcionalmente 

Temporomandibuiares: 

• Infiltragoes com corticoides 

• Tratamento da ma ocfusao dentaria 

Acromioclavicular: 

• Infiltragao com corticosteroides 

• Em casos persistentes: ressecgao da extremidade distal da 
ctavicula 


PROFILAXIA E PROGN6STICO 


Com. a identificagao de varios fatores de risco para a OA, al- 
guns dos quais modificaveis ou trataveis — como obesidade, es- 
tresse mecanico, trauma articular, desordens congenitas ou de 
desenvolvimento de ossos e articulagoes, afecgao inflamatoria 
articular precedente, doengas endocrinas e metaboiicas, incluin- 
do a condrocalcinose —, e possivel planejar algumas medidas 
profilaticas. A prevengao primaria e viavel em pequeno numero 
de casos; a secundaria, em numero bem maior; e a terdaria, 
praticamente em todos. 

O prognostico da OA varia enormemente de articulagao 
para articulagao, mas convem notar que a evolugao do estado 
morbido e quase sempre lenta e contada em anos (embora haja 
formas rapidamente progressivas), permitindo uma previsao ra- 
zoavelmente boa para a maioria dos casos. As localizagoes de 
joelhos e coxofemorais sao as mais invalidantes por influencia- 
rem diretamente a locomogao do padente, mas o arsenal te- 
rapeutico atual — ai inclufdas as intervengoes cirurgicas — pos- 
sibilita uma atuagao favoravel mesmo nessas circunstancias, 
toman do o prognostico mais favoravel. 


CONCLUSAO 


O tratamento da OA requer a combinagao de modalidades far- 
macologicas e nao farmacologicas. Nas primeiras, o lugar dos 
analgesicos, AINHs e infiltragoes intra-articulares com corticoi¬ 
de esta estabelecido como eficaz. As substancias sintomaticas de 
agao lenta precisam ser ainda mais bem avaliadas, assim como 
os farmacos modificadores do curso da doenga. A cirurgia geral- 
mente e utilizada quando o tratamento clrnico falhou, e inclui a 
irrigagao e debridamento artroscopicos, remogao de osteofitos, 
osteotomia, colocagao de protese e artrodese. O uso de celulas e 
mediadores biologicos ainda esta sendo testado, mas apresenta 
alguns resultados promissores. 


TABELA 17.16 Osteoartrites centrais - medidas especiais 


• Atividades da vida diaria: posigdes 
que nao forcem o pescogo 

• Crises agudas: imobilizagao (metodos 
caseiros, colares) 

• Tragao precedida de calor, em casos 
selecionados 

• Correntes analgesicas: TENS etc. 

• Calor e massagem refaxante 

• Exercicios para manter a mobifidade 
(fora das crises) 

• Cirurgias em casos especiais de 
compressao radicular resistente ao 
tratamento clinico e comprometimento 
medular 


Calor (ondas curtas, forno de Bier etc.) 
Correntes analgesicas: TENS etc. 
Massagens reiaxantes 


• Atividades da vida diaria: ocupagao e 
posigoes compatfveis 

• Calor sob diferentes formas (ondas 
curtas, forno de Bier etc.) 

• Massagem sedativa e relaxante 
muscular 

• Repouso nas fases agudas, as vezes 
absoluto 

• Lombostato apos a crise aguda em 
casos selecionados e por tempo 
limitado 

• Exercicios para gluteos, abdominais 
e eretores da coluna para dar maior 
estabilidade a coluna e prevenir crises 

• Cirurgia em casos especiais de 
compressao radicular e estenose do 
canal 








CAPfTULO 17 Osteoartrite 


257 


REFERiNCIAS BIBLIOGRAFICAS 


L Senna ER, Barros ALP, Silva IFC, Ciconelli RM, Ferraz MB. 
Prevalence of rheumatic diseases in Brazil: a study using 
COPCORD approach. J Rheumatol. 2004; 31(3): 594-7* 

2. Abramson SB, Attur M. Developments in the scientific 

understanding of osteoarthritis. Arthritis Res Then 2009; 11(3): 227. 

3* Felson DT. Developments in the clinical understanding of 
osteoarthritis. Arthritis Res Ther. 2009; 11(1): 203* 

4. Guh DP, Zhang W, Bansback N, Amarsi Z, Birmingham CL, 

Anis AH. The incidence of co-morbidities related to obesity and 
overweight: a systematic review and meta-analysis* BMC Public 
Health. 2009; 9: 88. 

5. Bergink AP, Uitterlinden AG, Van Leeuwen JP, Buurman CJ, 
Hofman A et al. Vitamin D status, bone mineral density and 
the development of radiographic osteoarthritis of the knee: The 
Rotterdam Study. J Clin Rheumatol. 2009 Aug; 15(5): 230-7* 

6. Hunter DJ, McDougall Jj, Keefe FJ. The symptoms of 
osteoarthritis and the genesis of pain. Rheum Dis Clin North Am. 

2008; 34(3): 623-43. 

7. Kellgren JH, Lawrence JS. Radiological assessment of osteo¬ 
arthrosis. Ann Rheum Dis. 1957; 16(4): 494-502. 

8. Dagenais S, Garbedian S, Wai EK Systematic review of the 
prevalence of radiographic primary hip osteoarthritis. Clin Orthop 

Relat Res. 2009; 467(3): 623-37. 

9. Dahaghin S, Bierma-Zeinstra SM, Hazes JM, Koes BW. Clinical 
burden of radiographic hand osteoarthritis: a systematic appraisal. 
Arthritis Rheum. 2006; 55(4): 636-47* 

10. Hochberg MC, Altman RD, April KT, Benkhalti M, Guvatt G, 
McGowan J, American College of Rheumatology et al. American 
College of Rheumatology 2012 recommendations for the use of 
nonpharmacologic and pharmacologic therapies in osteoarthritis 
of the hand, hip and knee. Arthritis Care Res ( Hoboken). 2012: 

64(4): 455-74. 

11. Coimbra IB, Pastor EH, Greve JMD, Puccinelli MLC, Fuller R, 
Cavalcanti FS et al. Consenso Brasileiro para o Tratamento da 
artrose. Rev Bras Reumatol. 2002; 42(6): 371-4. 

12. Zhang W Doherty M, Arden N, Bannwarth B, Bijlsma J, Gunther KP 
et al. EULAR evidence based recommendations for the management 
of hip osteoarthritis: report of a task force of the EULAR Standing 
Committee for International Clinical Studies Including Therapeutics 
(ESC1SIT). Ann Rheum Dis. 2005; 64(5): 669-81. 

13. Zhang W, Doherty M, Leeb BF, Alekseeva L, Arden NK, Bijlsma 
JW et al. EULAR evidence based recommendations for the 
management of hand osteoarthritis: report of a task force of the 
EULAR Standing Committee for International Clinical Studies 
Including Therapeutics (ESCISIT). Ann Rheum Dis. 2007; 66(3): 
377-88. 

14. Zhang W, Moskowitz RW, Nuki G, Abramson S, Altman RD, Arden 
N et al. OARSI recommendations for the management of hip and 
knee osteoarthritis, Part II: OARSI evidence-based, expert consensus 
guidelines. Osteoarthritis Cartilage. 2008; 16(2): 137-62. 


15. Zhang W, Nuki G, Moskowitz RW, Abramson S, Altman RD, 
Arden NK et al. OARSI recommendations for the management of 
hip and knee osteoarthritis: part III: Changes in evidence following 
systematic cumulative update of research published through. 
January 2009. 

16. Bjordal JM, Johnson MI, Lopes-Martins RA, Bogen B, Chow R, 
Ljunggren AE. Short-term efficacy of physical interventions in 
osteoarthritic knee pain. A systematic review and meta-analysis of 
randomised placebo-controlled trials. BMC Musculoskelet Disord. 

2007; 8: 51. 

17. Jamtvedt G, Dahm KT, Christie A, Moe RH, Haavardsholm E, 
Holm I et al. Physical therapy interventions for patients with 
osteoarthritis of the knee: an overview of systematic reviews. Phys 
Ther. 2008; 88(1): 123-36. 

18. Ettinger WH Jr, Bums R, Messier SP, Applegate W, Rejeski WJ, 
Morgan T et al. A randomized trial comparing aerobic exercise and 
resistance exercise with a health education program in older adults 
with knee osteoarthritis. The Fitness Arthritis and Seniors Trial 

(FAST). JAMA 1997;277(1):25-31. 

19. Pisters MF, Veenhof C, van Meeteren NL, Ostelo RW, de Bakker 
DH, Schellevis FG, et al. Long-term effectiveness of exercise 
therapy in patients with osteoarthritis of the hip or knee: a 
systematic review. Arthritis Rheum. 2007; 57(7): 1245-53. 

20. Lange AK, Vanwanseele B, Fiatarone Singh MA. Strength training 
for treatment of osteoarthritis of the knee: a systematic review. 
Arthritis Rheum. 2008; 59(10): 1488-94. 

21. Messier SP. Obesity and osteoarthritis: disease genesis and 
nonpharmacologic weight management. Rheum Dis Clin North 
Am. 2008; 34(3): 713-29. 

22. Jones A, Silva PG, Silva AC, Colucci M, Tufanin A, Jardim JR, 
Natour J. Impact of cane use on pain, function, general health 
and energy expenditure during gait in patients with knee 
osteoarthritis: A randomised controlled trial. Ann Rheum Dis. 
2012; 71(2): 172-9* 

23. Rodrigues PT, Ferreira AF, Pereira RM, Bonfa E, Borba EF, Fuller 
R* Effectiveness of medial-wedge insole treatment for valgus knee 
osteoarthritis. Arthritis Rheum. 2008; 59(5): 603-8* 

24. Chen YF, Jobanputra P, Barton P, Bryan S, Fry-Smith A, Harris G 
et al. Cyclooxygenase-2 selective non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (etodolac, meloxicam, celecoxib, rofecoxib, etoricoxib, 
valdecoxib and lumiracoxib) for osteoarthritis and rheumatoid 
arthritis: A systematic review and economic evaluation. Health 
Techno 1 Assess. 2008; 12(11): 1-278, iii. 

25. Fendrick AM, Greenberg BE A review of the benefits and risks 
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the management of 
mild-to-moderate osteoarthritis. Osteopath Med Prim Care. 

2009; 3:1. 

26. Reginster JY, Badurski J, Bellamy N, Bensen W, Chapurlat R, 
Chevalier X et al. Efficacy and safety of strontium ranelate in 
the treatment of knee osteoarthritis: results of a double-blind, 
randomised placebo-controlled trial. Ann Rheum Dis. 2013 Feb; 
72(2): 179-86. 



Artrites microcristalinas 
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INTRODUQAO 


Este capftulo aborda as enfermidades articulares e periarticu- 
lares secundarias a resposta inflamatoria aos micro cristais for- 
mados e/ou depositados nos tecidos, denominadas artrites mi¬ 
crocristalinas, doen^as por deposi^ao de cristais ou inflama^ao 
induzida por cristais. 

Em 1 679 , o alemao Anton van Leeuwenhoek, atraves de mi- 
croscopia optica, encontrou cristais enquanto examinava material 
obtido de um tofo (agregado tissular de cristais, ja descrito por 
Galeno, seculo III d.C.), porem desconhecia a composite* qufmi- 
ca dos mesmos. 1 ' 3 Com a descoberta da microscopia optica de luz 
polarizada tornou-se possfvel diferenciar tipos especfficos de cristais 
presentes no lfquido sinovial, tecidos articulares e periarticulares. 

Coube a Wilhelm e Max Freudweiler, em 1899 , descreve- 
rem a resposta inflamatoria aguda aos cristais injetados na junta 
e no tecido subcutaneo do ser humano. 1 Tal resposta inflama¬ 
toria foi associada com a fagocitose dos cristais, como Faires e 
McCarty observaram em 1962 . 

Alem da gota, associada aos cristais de monourato de sodio 
(MUS), relacionam-se as sfndromes clfnicas associadas a cristais 
de pirofosfato di-hidrato de calcio (CPPD), de fosfato basico 
de calcio (BCP) ou apatita, cristais de cistina, de tirosina, de 
Charcot-Leyden, de colesterol, os cristais de oxalato de calcio e 
fosfato de aluminio descritos em pacientes dialisados por longo 
periodo, e de corticosteroides. 2 

Por serem as mais importantes e mais bem documentadas dfni- 
ca e experimentalmente, discutiremos as sfndromes associadas aos 
cristais de MUS (gota), de CPPD (condrocalcinose) e de apatita. 


HIPERURiCEMIA E GOTA 


INTRODUQAO 

O termo “gota” e conhecido desde a Antiguidade (seculo V 
a.C. — aforismos de Hipocrates; medicos romanos e da Grecia 


antiga), havendo describes de dor e inflama^ao articular aguda 
atribufdas a doen^a em importantes personagens da historia 
da humanidade. A gota era considerada apanagio de pessoas 
cultas, aristocraticas e possuidoras de forte poder ffsico e de li- 
deran^a (p. ex., Alexandre, o Grande; Newton; Carlos Magno; 
Henrique VIII; Goethe; Renoir). 3 " 5 

No seculo XVII, coube a Thomas Sydenhan, ele proprio 
portador da doen^a, a descri^ao classica do quadro clfnico de 
uma crise aguda de gota. 2 ' 5 

Em 1776 , Sheele, um qufmico sueco, correlaciona o acido 
urico com calculos renais em doentes gotosos e, em 1797, o 
ingles Wollaston descreve cristais de urato em tofo removido de 
sua propria orelha. 

Alfred Baring Garrod, em 1848 , demonstra experimental¬ 
mente a maior quantidade de acido urico no sangue (hiperuri- 
cemia) e no lfquido sinovial de pacientes com gota, atribuindo 
ao monourato de sodio ser o agente causador da inflama^ao 
nessa doen^a. 1 ' 3 

No final do seculo XIX, Freudweiler reproduziu uma crise 
gotosa tfpica em seu proprio joelho, ao injetar cristais de ura¬ 
to nessa articula^ao, confirmando a participate de cristais de 
MUS na patogenese da gota. 1,3 

A gota e uma das doen^as metabolicas mais frequentes, sen- 
do os principais fatores de risco a hiperuricemia, o abuso de 
bebida alcoolica, carne e frutos do mar ingeridos em excesso, 
e medicamentos (p. ex., diureticos, baixas doses de salicilatos, 
ciclosporina, tacrolimo, etambutol, pirazinamida, acido nicotf- 
nico). Frequentemente esta associada com obesidade, dislipide- 
mias, doen^as mieloproliferativas, hematologicas e renais. 6,7 A 
hipertensao arterial sistemica e as doemjas cardiovasculares sao 
frequentemente estudadas com relate* a associa^ao com gota. 
Certo e que a hipertensao arterial cursa, de forma independen- 
te, com risco aumentado para gota e maior incidencia de infarto 
agudo do miocardio (LAM). 8 ' 12 

Partindo-se do prinefpio de que o acido urico e os cristais 
de monourato de sodio sao necessarios para a expressao clfnica 
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variada da got a, 13 podemos discuti-ia sob os seguintes pontos: 
hiperuricemia assintomatica, artrite gotosa aguda, periodos in- 
tercrfticos, artrite cronlca tofacea, nefropatia e litfase renal por 
uratos. 1 ' 3 


HIPERURICEMIA ASSINTOMATICA 


A definigao mais aceita de hiperuricemia e a ffsico-qufmica, ou 
seja, a supersaturagao dos lfquidos organicos com urato. 1 ,2 

A hiperuricemia assintomatica e definida como a elevagao 
do nfvel serico de acido urico nao associado com manifestagoes 
clinicas de gota e/ou nefropatia. Frequentemente, e secundaria, 
como em alguns pacientes em uso de diureticos ou com sfndrome 
metabolica, podendo ser permanente. Estudos epidemiologicos 
comprovam, entretanto, que a longo prazo, especialmente com 
acido urico serico superior a 9,0 mg/dL, ela pode ser fator de risco 
para gota, doenga renal e doenga cardiovascular. A hiperuricemia 
e um fator preditivo para o desenvolvimento de hipertensao e 
doenga coronariana e, quando presente em hipertensos, esta as- 
sociada com elevada morbimortalidade cardiovascular. 8 ’ 10,11,14,15 


GOTA 


CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA 

A gota e um disturbio metabolico que sofre importante influ- 
encia genetica, manifestada por nfveis elevados de acido uri¬ 
co serico, crises recorrentes de artrite aguda, formagao cronica 
de agregados de cristais de MUS nas articulates, bainhas si- 
noviais, bursas, tecido subcutaneo e outros, como o rim, por 
exemplo, envolvendo o interstfcio, os tubulos renais e a forma- 
gao de calculos renais. Tais manifestagoes podem ocorrer sob as 
mais diversas combinagoes e gerar consequencias nem sempre 

* / * ft 1A 

previsiveis. 11 

A incidencia de gota duplicou nos ultimos 20 anos e conti- 
nua aumentando em todo o mundo. Maior longevidade, mu- 
dangas de estilo de vida, influencias dieteticas e a crescente pre- 
Valencia de comorbidades - obesidade e sfndrome metabolica 
(62% dos pacientes com gota), diabetes, hipertensao arterial e 
doengas cardiovasculares — explicam esse crestimento. 6 ’ 11 ’ 13 ’ 17 ' 19 

Os homens tern mais acido urico do que as mulheres, por- 
tanto maior prevalencia de gota (3-4:1 entre 30-60 anos de ida- 
de). O estrogeno tern efeito uricosurico, sendo rara a gota na 
mulher pre-menopausa. Raramente a gota se apresenta antes 
dos 45 anos de idade, e a idade e fator de risco importante, 
possivelmente devido a cofatores multiplos (redugao de fun to 
renal, maior uso de diureticos e outras drogas, alteragoes no te¬ 
cido conjuntivo favorecendo formagao de cristais, maior preva¬ 
lencia de osteoartrite). 13 

Historia familiar de gota esta presente em cerca de 40% dos 
pacientes. E descrita uma forma congenita, rara, por deficiencia 
enzimarica total (HGPRT-ase), na qual — alem de hiperurice¬ 
mia e crises de artrite aguda - a crianga apresenta disturbios 
neurologicos graves de autofagia, coreoatetose e retardo ffsico e 
mental (sfndrome de Lesch-Nyhan) , 2lJ 

Nao ha associa^ao bem definida com fatores etnicos e geo- 
graficos. Diferen^as sazonais nos surtos de gota aguda, com 


maior incidencia na primavera e no verao, tern sido postuladas. 
O calor e a umidade parecem associar-se com crises mais fre¬ 
quents de gota, atribuindo-se as leves depletes de volume e 
ao aumento da reabsorqao renal de urato. 21 

CLASSIFICAQAO E ETIOPATOGENIA 

A gota primaria decorre de erro inato no metabolismo das pu- 
rinas (defelto enzimatico especffico, caracterizado em apenas 
10% dos pacientes), com superprodu<jao de acido urico e/ou 
por defeito intrinseco na excreto renal de urato (principal 
mecanismo de gota primaria). Conduces que frequentemente 
acompanham a gota primaria: obesidade, consumo excessivo de 
bebida alcoolica, hipertensao arterial sistemica, hipertrigliceri- 
demia. 

Gota secundaria refere-se aqueles casos que aparecem no cur- 
so de outra doen^a ou uso de medicamentos (Tabela 18.1). 1,11 

Os pesquisadores tern alcamjado grandes avan^os na defini- 
^ao da etiopatogenese da gota, eluddando seus fatores de risco 
e os mecanismos moleculares de transporte renal de urato e da 
inflama^ao induzida por cristais. 6,11,13 

Sabe-se que os seres humanos sao os tinicos mamfferos que 
desenvolvem gota espontaneamente, visto nao terem a enzima 
uricase (urato oxidase), que oxida o acido urico a alantofna, 
composto mais soluvel. Isso, acoplado com alta taxa de reab- 
sor 9 ao renal de urato, resulta em hiperuricemia e gota (Figura 
18.1). 1,6,11 

O acido urico existe como urato no pFF fisiologico. Nfveis 
plasmaticos elevados de urato (acima de 6,8 mg/dL) resultam 
em supersaturafao e forma^ao de cristais, levando a gota. Os 
nfveis de urato correladonam-se diretamente com o risco da 
doen^a. Drogas que reduzem os nfveis de urato diminuem o 
risco de ataques recorrentes. 22 

Nos seres humanos, 80% do pool de acido urico derivam do 
metabolismo das purinas endogenas, a partir do catabolismo dos 
acidos nucleicos celulares e da biossfntese de novo das purinas, 
enquanto 20% advem do catabolismo das purinas alimentares. 
Sua elimina^ao e, principalmente, renal (Figura 18.2). 6,11,13,23,24 

Muitos pacientes com superprodu^ao endogena de acido 
urico o fazem como resultado do turnover celular aumentado 
em doen^as proliferativas e inflamatorias, interven^ao farma- 
cologica (p. ex., quimioterapia), uso abusivo de bebida alcoo¬ 
lica (principalmente cerveja) e hipoxia tissular. Tais condiqoes 
associam-se a maior degrada^ao de ATP, levando ao acumulo de 

TABELA 18.1 Condigoes clinicas associadas a gota 
secundaria 

• Doengas mieloiinfoproliferativas: leucemias, metaplasia 
mieloide, poiicitemia vera, linfomas etc. 

• Hemogiobinopatias: drepanocitose, anemias hemolfticas. 

• Drogas: diureticos, salicilatos em baixas doses, pirazinamida, 
etambutol, L-dopa, quimioterapicos, ciclosporina, tacrolimo, 
acido nicotinico 

• Outras: dietas ricas em purinas, inanigao, saturnismo, cetose, 
estados de hiperinsulinemia ou resistencia a insutina, psorfase, 
sarcoidose, hiperparatireoidismo, insuficiencia renal, deplegao 
de volume plasmatico 
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FIGURA 18.1 Sintese “de novo” das purinas. 1. PRPP-S (fosforribosil-pirofosfato sintetase). 2. HGPRT-ASE (hipoxantina-guanina-fos- 
forribosil transferase). 3. ND (5<t-nucleot idase). 4. PNP (purina nucleotldeo fosforilase). 5. XO (xantina oxidase). 6. AM PD (AMP-deami- 
nase). 7. ADA (adenilato deaminase). 8. APRT-ASE (amidofosforribosil transferase). 9. UO (urato oxidase). 10. Condigoes metaboiicas 
com degradagao de ATP. 


ADP, AMP e, consequentemente, a malor sfntese de acido urico 
(Figura 18.1, 1-10). 6,11 

Sao exemplos de superprodugao de acido urico por defei- 
tos enzimaticos especfficos: deficiencia de HGPRT-ase (Figuras 
18.1, 1-2), deficiencia de glicose-6-fosfatase (doenga de von 
Gierke), atividade excessiva de PRPP-sintetase (Figura 18.1, 
1-1), excesso de APRT-ase ativa (Figura 18.1, 1-8). 1,2,6,25 Re- 
latos demonstram a importancia da hiperuricemia miogenica 
em indivfduos com deficiencia de fosfofrutoquinase (elevagao 
abrupta de acido urico serico e fadiga apos exercicios fisicos 
moderados) . 26 Uma anormalidade enzimatica especifica so e 
identificada em pequena proporgao de pacientes e, na pratica, 
o superprodutor de urato revela-se pela excregao aumentada de 
acido urico na urina de 24 h (acima de 800 mg, sob dieta livre). 

Mecanismos renais sao responsaveis por hiperuricemia em cer- 
ca de 90% dos indivfduos. Cerca de 90% da carga diaria de urato 
filtrado pelos rins e reabsorvida, via transportadores especfficos de 


anions. Quanto ao mecanismo molecular de transporte renal de 
urato, destaca-se o papel do URAT-1 (transportador de anion ura¬ 
to renal), responsavel pela notavel reabsorgao proximal do urato 
filtrado. Tal transportador e expresso na borda apical em escova 
das celulas do nefron proximal e sua concentragao aumenta de 
acordo com a reabsorgao sodio-dependente de anion, resultando 
em troca de urato via URAT-1 e hiperuricemia. O URAT-1 e alvo 
terapeutico, sendo inibido por benzobromarona, probenecida, lo- 
sartam e sulfimpirazona. Outros transportadores de urato renal 
tern sido intensamente estudados. O excesso de lactato, como 
ocorre na intoxicagao alcoolica, e a cetoacidose diabetica, sao 
exemplos de fatores capazes de estimular o URAT-1. 6,11,18 

QUADRO CLINICO 

Em sua historia natural completa, a gota passa por tres fases 
distintas — artrite gotosa aguda, perfodos intercrfticos e gota 
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FIGURA 18.2 Metabolismo de purinas e gota. 


cronica que serao descritas separadamente, embora se deva 
ter em mente que as vezes ocorre entre elas uma sobreposi^ao 
de sintomas. 1,2 ’ 11 ’ 26 ' 29 

Artrite gotosa aguda 

O pico de idade de initio coincide com a quarta decada de vida, 
sendo infrequente antes dos 30 anos. Quando isso ocorre, deve- 
se pensar em deficiencia enzimatica especifica. 

Caracteriza-se por dor mono/oligoarticular, de inicio su- 
bito, contfnua em dura^ao, geralmente de forte intensidade e 
acompanhada por calor, rubor e edema. O quadro e, as vezes, 
tao intenso que o paciente nao suporta o contato de vestuario e 
lentpol com a regiao afetada. 

A articulate mais frequentemente acometida e a metatar- 
sofalangiana do halux (“podagra”), sendo tambem envoividas as 
outras articulates dos demais pododactilos, as tarsometatarsi- 
cas, as tibiotarsicas, os joelhos, os punhos, as maos e os cotove- 
los. Pode ocorrer, tambem, envolvimento de bursas e tendoes. 

Sao fatores precipitantes o abuso de aleool, drurgias, trau¬ 
mas, sepse e medicamentos. 

Quando o ataque agudo e acompanhado de manifestates 
sistemicas, como febre e calafrios, e mandatorio fazer um diag¬ 
nostic deflnitivo de gota por aspirate* e demonstrate) dos 
cristais caracteristicos de MUS. 

A durato da crise aguda e curta, geralmente de horas a pou- 
cos dias, e depois o paciente entra em uma fase assintomatica, 
denominada periodo intercritico. 

Periodo intercritico 

Esse periodo e de durato muito variavel. Na maioria das vezes, 
um segundo ataque de gota pode ocorrer depois de 6 meses a 2 
anos; em outros casos, o proximo ataque so ocorrera 5-10 anos 


depois, e alguns pacientes nunca sofrerao um segundo ataque. 
Entretanto, crises de gota aguda nao tratadas ou malcuidadas 
favorecem a instala^ao de periodos intercrfticos cada vez meno- 
res e ataques subsequentes mais graves e prolongados. Gradual- 
mente, ha resolu^ao incompleta dos sintomas entre as crises e 
evoluto para a gota poliarticular, cronica. Mesmo nessa fase 
intercritica se faz necessaria ampla abordagem clmica e labora- 
torial do paciente, objetivando o controle terapeutico da doen^a 

e a pr even to de complicates* 

Gota tofacea cronica 

Com uma variato de 3-42 anos (media de 11,6 anos), segundo 
Hench, a gota passa de crises agudas mono/oligoarticulares para 
poliartrite cronica, algumas vezes com o aparecimento de tofos, 
que sao nodulos intra-articulares e subcutaneos resultantes do 
acumulo de cristais nos tecidos. Desaparecem os periodos in- 
tercriticos e o paciente passa a ter dor continua em varias articu¬ 
lates, de moderada intensidade e com poucos sinais inflama- 
torios, e aparecem deformidades. 

Os tofos sao em geral indolores, mas podem causar limita- 
(jao e destruit 0 articular. Quando superficiais, podem softer 
ulcerate* e drenar uma substantia brancacenta semelhante a 
po de giz molhado, favorecendo a instala^ao de infec^ao secun¬ 
daria. Localizam-se, preferencialmente, nas extremidades dos 
membros, helice e anti-helice das orelhas, mas podem se de- 
senvolver em qualquer articulate) do corpo, na superficie ulnar 
do antebra^o, nas bursas, nos tendoes e na superficie anterior 
da tibia, ja tendo sido relatados tofos no miocardio, na valvula 
mitral, nos olhos e na laringe. Podem ser causa de neuropatia 
compressiva na sindrome do tunel do carpo bilateral e na neu¬ 
ropatia ulnar (Figuras 18.3 e 18.4). 

A prevalencia atual de tofo palpavel na gota primaria 
varia de 3%-21%, raramente ocorrendo na gota secundaria. 
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FIGURA 18.3 Gota tofacea cronica com acometimento defor- FIGURA 18.4 Tofo na bursa olecraneana do cotovelo. 
mante das maos. 


O tratamento mais precoce e adequado da gota tem diminufdo 
a incidencia de tofos, apesar de haver relatos de sua presenga em 
pessoas hiperuricemicas que nunca sofreram uma crise aguda 
de gota. 

LesAO RENAL 

A hiperuricemia afeta os rins: 3,11,23 

* Por nefropatia por uratos: caracterizada pela deposigao cro¬ 
nica de urato no interstfdo renal, podendo levar a pielone- 
frite cronica e azotemia lentamente progressiva. Alem disso, 
a hiperuricemia, por si so, aumenta o risco de disfungao 
renal cronica (o acido urico induz uma arteriolopatia afe- 
rente por proliferagao de celulas musculares lisas nos vasos, 
inflamagao e ativagao do sistema renina-angiotensina, com 
consequente isquemia na circulagao pos-glomerular). 

* Em geral, a disfungao renal cronica esta acompanhada de 
outras enfermidades, como hipertensao arterial, diabetes, 
obesidade, aterosclerose ou uso cronico de AINEs. 

* Por nefropatia aguda por acido urico: caracterizada pela 
deposigao de acido urico nos tubulos renais, sendo mais 
comum durante o tratamento quimioterapico de doengas 
neoplasicas nas quais ha degradagao excessiva de nucleo- 
protefnas, hiperuricosuria e precipitagao de acido urico nos 
ductos coletores. E facilmente prevenivel com o uso de alo- 
purinol, um inibidor de sfntese de acido urico. 

* Por litiase renal por acido urico e/ou por associagao deste 
com outros cristais (calculos mistos): a presenga de calcu- 
lo renal e a mais frequente nefropatia relacionada a gota, 
ocorrendo em cerca de 10%-40% dos pacientes. Homens 
com gota tem risco duas vezes maior de calculos renais do 
que pacientes sem gota. A probabilidade de calculos au¬ 
menta com a concentragao de urato serico, com a quan- 
tidade de acido urico urinario, com a hiperacidez urinaria 
e a desidratagao. Em 30% dos pacientes com litiase renal 
por urato ha historia familiar de gota. Os calculos de urato 
puro sao radiotransparentes e mais bem identificados por 
ultrassonografia. 


PATOGENESE DA ARTRITE GOTOSA AGUDA 

A concentragao de acido urico no llquido sinovial e semelhan- 
te aquela do plasma, e nos pacientes hiperuricemicos observa- 
se supersaturagao de urato em ambos os ambientes. Quando 
a concentragao de urato supera 6,5 mg/dL, o risco de forma- 
gao e precipitagao de cristais de MUS, agentes inflamatorios 
primarios, aumenta. Outros fatores contribuem para a forma- 
gao desses cristais: presenga intra-articular de cations e agentes 
nucleantes (proteoglicanos, colageno, sulfato de condroitina 
etc.), diminuigao do pH e da temperatura articular, desidrata¬ 
gao articular, traumas articulares e rapidas flutuagoes nos nfveis 
de urato. A gota mais comumente afeta a primeira articulagao 
metatarsofalangiana (parte mais fria do corpo) e juntas com os- 
teoartrite. 30 

Os cristais de monourato de sodio sao estfmulos proinflama- 
torios que podem iniciar, amplificar e sustentar uma resposta 
inflamatoria intensa. Eles podem ser fagocitados por monoci- 
tos ou mesmo ativa-los atraves de receptores toll-like (TLR) de 
membrana, levando a liberagao de citocinas (IL-1 (3, IL-6, IL-8, 
TNF-a etc.), responsaveis diretos por intensa inflamagao arti¬ 
cular na gota. Destaca-se a participagao do “inflamassoma” na 
liberagao dessas citocinas; esse complexo proteico citoplasmati- 
co (inflamassoma NALP3 + adaptador proteico ASC e enzima 
caspase-1) e ativado por cristais e e responsavel pela transfor- 
magao da pro-IL-1 j3 em IL-1 (3 ativa; esta, por sua vez, contri- 
bui para a liberagao de outros mediadores inflamatorios (IL-8, 
TNF-a e outros) que ampliam o recrutamento de neutrofilos 
para dentro das articulagoes e levam a autolise celular enzima- 
tica com maior precipitagao de cristais no espago articular. A 
IL- 1J3 e um mediador central da inflamagao na gota aguda e 
tem sido estudada como alvo terapeutico nessa doenga (Figura 

Jg 6,11,1 3,3 U2 

DIAGI OSTICO 

Em ataques agudos, o surgimento de dor forte, edema e erite- 
ma, que alcangam o maximo dentro de 6-12 h, sao altamente 
sugestivos de inflamagao por cristais, apesar de nao especfficos 
para gota. Em apresentagoes tfpicas de gota (tal como a podagra 
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FIGURA 18.5 Patogenese da gota aguda. MUS: monourato de sodio. 
Adaptada de Busso ef a/. 32 


recorrente com hiperuricemia), um diagnostico clmico e razoa- 
velmente acurado, porem nem sempre definitivo sem a confir- 
ma^ao do cristal. Alem do quadro clfnico muito sugestivo de 
gota, tem-se um auxflio inestimavel do laboratorio e da radiolo- 
gia para comprovar a hipotese diagnostica. lj2,27j33)34 

Laboratorio 

• Dosagem do acido urico no sangue e na urina de 24 h: 

o Sangue (por espectrofotometria enzimatica): ate 7,0 
mg/dL no homem e ate 6,0 mg/dL na mulher na pre- 
menopausa. A diferen^a deve-se, provavelmente, a maior 
depura^ao renal de anions urato pela mulher na idade 
reprodutiva. Apesar de ser o fator de risco mais impor- 
tante para a gota, o nfvel de acido urico nao confirma ou 
exclui gota, tal que muitas pessoas com hiperuricemia 
nao desenvolvem gota e durante o ataque agudo os ni- 
veis sericos podem ser normais. 

° Urina de 24 h: 400-800 mg, em dieta livre: Excre^ao re¬ 
nal de acido urico deve ser determinada em pacientes sele- 
donados, especialmente naqueles com historia familiar de 
gota, no jovem (< 25 anos) e naqueles com calculo renal. 

• Fatores de risco e comorbidades assodadas a gota devem ser 
avaliados, incluindo aspectos da sindrome metabolica (obe- 
sidade, hiperglicemia, hipertensao, hiperlipidemia); estudo 
do sedimento urinario e da fun^ao renal, glicemia, lipido- 
grama, hemograma e provas inflamatorias de fase aguda. 


* Pesquisa de cristais de MUS no ii'quido sinoviai e/ou nos 
tofos: o melhor meio de identifica^ao de cristais de MUS e a 
microscopia de luz polarizada compensada, na qual o cristal 
aparece com birrefringencia negativa forte, assemelhando-se 
a uma agulha, com 3,0-10,0 p. de largura. Uma pesquisa 
de rotina para cristais de MUS e recomendada em todas as 
amostras de liquido sinoviai obtidas de juntas inflamadas. 

Imaginologia 

Nas fases inidais da gota articular, a radiografia e normal ou apre- 
senta aumento de partes moles (inflama^ao articular e justarticu- 
lar). Com a repeti^ao das crises de gota, aparecem a osteoporose 
justarticular e as erosoes osseas (imagens lfticas em “saca-bocado” 
bem delimitadas, resultando do deposito de cristais em forma de 
tofos epifisarios — Figura 18.5). Nos casos mais cronicos, obser- 
vam-se redu^ao de espa^os articulares, erosoes grosseiras, defor- 
midades articulares, osteofitos e anquilose ossea, alem de imagens 
tofaceas na radiografia (Figura 18.6). A necrose asseptica da epffise 
femoral, descrita na gota, e atribufda a dislipidemia concomitante. 

A ultrassonografia articular pode demonstrar espessamento 
sinoviai com depositos hiperecoicos, densidade linear sobre a 
cartilagem (“sinal do duplo contorno”) ou depositos tofaceos 
(areas hiperecoicas). 35 

A tomografia computadorizada pode demonstrar tofos intra- 
articulares nao identificados a radiografia, proporcionando as- 
sim o tratamento hipouricemiante mais precoce. 25 
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FIGURA 18.6 Lesoes em “saca-bocado” na articulagao metatar- 
sofalangiana do halux. 


DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

As crises articulares agudas necessitam de diagnostico diferen- 
cial, principalmente com a artrite septica, a pseudogota e a pe- 
riartrite calcificada por cristais de apatita, em sua fase aguda. 
Gota e sepse podem coexistir e, assim, quando ha a suspeita de 
artrite septica, o gram e a cultura do lfquido sinovial devem ser 
feitos, mesmo se cristais de MUS sao identificados. 1,2,28 

Em oertos casos, a evolugao intermitente, em surtos, da sfndrome 
de Reiter, das enteroartropatias e da artrite psoriasica pode imi- 
tar a gota aguda. Deve-se estar atento ao diagnostico diferencial 
ou mesmo a associagao psorfase-gota, pois ambas podem cursar 
com hiperuricemia. Raramente a gota se apresenta de maneira 
atfpica, com quadro poliarticular que lembra a artrite reuma- 
toide ou mesmo a osteoartrite generalizada. Deve-se lembrar 
que 10%-20% dos acometidos de artrite reumatoide tern acido 
urico elevado e que 5%-l 0% dos pacientes com gota podem ter 
o fator reumatoide positivo, em tftulos baixos. 

Os principals diagnosticos diferenciais do tofo palpavel sao 
nodulos subcutaneos (p. ex., artrite reumatoide), calcinose, in- 
fecgao de partes moles e formagoes cfsticas diversas. 

TRATAMENTO 

Os principals objetivos do tratamento sao a superagao da crise 
aguda, a profilaxia de novas crises, a redugao da concentragao de 
urato serico, a reabsorgao dos tofos e a prevengao da deposigao 
de cristais. Comorbidades e fatores de risco, como hiperlipide- 
mia, hipertensao, hiperglicemia, obesidade e tabagismo, devem 
ser observados como importantes no tratamento da gota. 2/ 

Educagao do paciente sob re a doenga, objetivos do trata¬ 
mento, controle de comorbidades e aconselhamento apropria- 
do de estilo de vida, quanto a perda de peso se obeso, a dieta 
e redugao do consumo de alcool (especialmente cerveja), sao 
aspectos-chave no tratamento. 36 



FIGURA 18.7 Imagem radiografica detofo na bursa olecraneana 
do cotovelo. 


Ainda hoje, a detisao de tratar a hiperuricemia assintomatica 
e motivo de discussoes e pesquisas. Apesar de nao haver eviden- 
cias para suportar o tratamento da hiperuricemia assintomatica 
isolada, e necessario o tratamento das comorbidades e a mudan- 
ga de estilo de vida. A maioria dos autores reduz a uricemia nos 
pacientes com nfveis acima de 9,0 mg/dL, recomendando o uso 
profilatico de alopurinol naqueles que excretam mais de 1.100 
mg/dia de acido urico ou estejam sob risco de nefropatia agu¬ 
da ou calculo renal, como durante a quimioterapia de tumores 
(Figuras 18.7 e 18.8). 8,37,38 

Diante de artrite gotosa aguda, a junta afetada deve ser co- 
locada em repouso completo por 24-48 h; crioterapia pode ser 
util 34 e o tratamento sintomatico deve ser instituido imediata- 
mente. Nessa fase, nao ha lugar para as drogas hipourieemiantes 
porque rapidas flutuagoes no acido urico podem agravar e/ou 
perpetuar a crise. A artrocentese de alfvio pode ser importante 
coadjuvante no diagnostico diferencial de artrite aguda e para 
alfvio de uma crise refrataria a medicagao sintomatica. 39 

Para o tratamento da artrite gotosa aguda, em pacientes 
sem disfungao renal e sem fatores de risco para sangramento 
intestinal, o anti-inflamatorio nao hormonal e a droga de es- 
colha, agindo principalmente atraves da supressao da sfntese 
das prostaglandinas. E indicado o uso de naproxeno (grau de 
evidencia A), 500 mg de 12/12 h, indometacina 75-150 mg/ 
dia (A) e cetorolac IM. Em pacientes com disturbios do trato 
gastrointestinal deve-se usar inibidores da COX-2: etoricoxibe 
(A) e celecoxibe (A). 39 

A colchicina, alcaloide modulador da formagao e da fun- 
gao de microtubulos celulares, inibe a migragao e a ativagao de 
leucocitos, e e mais efetiva nas primeiras 24-48 h do ataque. A 
dose preconizada e de 0,5 mg a cada hora ate que a dor e a infla- 
magao melhorem e os efeitos colaterais gastrointestinais apare- 
gam ou o maximo de 10 comprimidos/24 h. Porem, na pratica, 
isso e raramente factfvel, tal que a grande maioria dos pacientes 
apresenta efeitos colaterais gastrointestinais apos a terceira ou 
quarta dose. Assim, uma boa conduta ao se tratar a crise aguda 
de gota e administrar colchicina em intervalos de 6-8 h, associa- 
da a um anti-inflamatorio, reduzindo-se as doses de acordo com 
a melhora clfnica e/ou surgimento de efeitos colaterais. 37,39,40 






CAP[TULO 18 Artrites microcristalinas 


265 


HIPERUR1CEMIA 




Acido urico > 9 mg% 

Acido urico < 9 mg% 

1 

f 1 

r 

Acido urico urinario 

Controlar fatores relacionados 





< 1 .IOC 

i 

mg/dia 

t 


Controlar fatores relacionados 


FIGURA 16.8 Conduta terapeutica na hiperuricemia. 


Alem de eficaz no tratamento da gota aguda, a colchicina 
e muito importante na preven^ao de crises recidivantes e nos 
primeiros 6 meses de uso das drogas hipouricemiantes, uma vez 
que a introdufao desses medicamentos pode desencadear crises 
agudas de gota. No pre-operatorio e no pos-operatorio imedia- 
to, em pacientes gotosos, ela reduz a grande inddencia de crises 
agudas de artrite gotosa precipitadas por procedimentos cirur- 
gicos. A dose profilatica depende da frequencia e gravidade das 
crises anteriores, variando de 0,5mg, 3 vezes por semana, ate 2 
comprimidos/dia. 39 ' 41 

Como efeitos colaterais da colchicina, destacam-se colicas 
abdominais, diarreia, nauseas e vomitos, os quais ocorrem prin- 
cipalmente com doses superiores a 2,0 mg/dia. A longo prazo, 
podem ocorrer depressao de medula ossea, neurite periferica, 
miopatia, alopecia, amenorreia e oligospermia. A droga deve ser 
evitada em pacientes idosos, nas doen^as inflamatorias intes- 
tinais, na gravidez, na insuficiencia renal e/ou hepatica e nos 
pacientes neutropenicos. 37,39,40,42 

Deve-se ter cuidado com a intera^ao da colchicina com os 
seguintes medicamentos: claritromicina, eritromicina, ciclospo- 
rina, verapamil, antineoplasicos, cetoconazol, ritonavir e dissul- 
firam. Atualmente nao se tern usado a colchicina EV pelo alto 
Indice de toxicidade. 39,43 

Corticosteroide pode ser eficaz nos casos recalcitrantes de 
gota aguda e na gota poliarticular ou diante de contraindica- 
fao ao uso de colchicina e anti-inflamatorio nao hormonal. 
Utiliza-se a prednisona, por via oral, na dose de 0,5 mg/kg/ 
dia, com redu^ao progressiva. Metilprednisolona intravenosa 
ou intramuscular, 0,5-2,0 mg/kg/dia ou triancinolona 40 mg, 
IM, repetida 12 h apos, se necessario, podem ser uteis em pa¬ 
cientes que nao podem tomar medica^ao oral. Aspira^ao e in- 
jeqao intra-articular de corticosteroide de longa a$ao sao um 
tratamento efetivo e seguro para ataque agudo, principalmente 


com grandes derrames articulares, em pacientes idosos e naque- 
les com comorbidades que contraindicam o uso de anti-infla- 
matorios nao hormonais ou de colchicina, desde que afastada a 
possibilidade de artrite septica. 39 

Uma possfvel alternativa de tratamento e combinar as dro¬ 
gas: colchicina + anti-inflamatorio nao hormonal, VO (via 
oral); corticosteroide oral + colchicina + corticosteroide LA 
(intra-articular) . 39 

Atualmente, com os avan^os na terapeutica da gota, muita 
importancia se tern dado ao uso das medicares biologicas inibi- 
doras da IL-1, porem deve-se ressaltar que essa classe de drogas, ate 
o presente momento, nao foi aprovada pela FDA, necessitando 
de mais estudos. Ha indica^ao, off-label, dessas drogas quando 
houver resposta inadequada ou contraindica^oes aos medicamen¬ 
tos descritos. Drogas inibidoras de IL-1: Analdnra, 100 mg/dia, 
SC, por 3 dias (grau de evidencia B); Canakinumab, 150 mg, SC 
(A). 39 Esta ultima foi preliminarmente aprovada pela Agenda 
Europeia de Medicamentos, em janeiro de 2013, para tratar cri¬ 
ses agudas e preven^ao de novos ataques de gota. 44 

AGENTES HIPOURICEMIANTES 

A meta terapeutica de redu^ao de acido urico e promover a dis- 
solufao e prevenir a forma^ao de cristais; objetiva-se manter o 
acido urico serico abaixo de 6,0 mg/dL. 

De modo geral, as indicates para tratamento hipourice- 
miante incluem 2 ou mais ataques de gota por ano, gota tofacea 
clinica ou por estudo de imagem, artrite erosiva, doen^a renal 
cronica e nefrolitiase por acido urico. 39 

Duas classes de drogas estao disponiveis para uso como 
agentes hipouricemiantes: os inibidores da xantina oxidase, que 
bloqueiam os passos metabolicos da sintese de acido urico, e os 
uricosuricos. 45 
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TAB EL A 18.2 Indicagoes de agentes hipouricemiantes 


Hiperuricemia associada com superprodugao: 

• Excregao de urato maior que 800 mg/dL 

• Deficiencia de HGPRT-ase ou superatividade de PRPP- 
sintetase 

• Nefropatia por urato e/ou nefrolitfase 

• Profilaxia de nefropatia em quimioterapia 

Ineficacia ou intolerancia ao uricosurico: 

• Gota com insuficiencia renal 

• Hipersensibilidade aos uricosuricos 

Wt r 

ML J, J - i ' i i"* J- ' i f L ' i ‘JB 

• Menos de 60 anos de idade 

• Depuragao de creatinina maior que 80 mUmin 

• Excregao de urato menor que 800 mg/dL 

• Ausencia de titrase renal atual ou pregressa 

• Pacientes alergicos ao alopurinol 

Dentre os Inibidores da xantina oxidase de primeira linha, 
dispomos do alopurinol e do febuxostat. 

Tais agentes promovem o controle efetivo da hiperuricemia, 
nao devendo ser iniciados durante uma crise aguda de gota, mas 
mantidos na crise, sendo suas indicates bem definidas, confor- 
me indica aTabela 18.2. 

O nfvel serico de urato devera estar abaixo de 6,0 mg/dL 
dentro dos primeiros seis meses de tratamento hipouricemiante 
para que se minimize o risco de novas crises agudas de gota, 
sendo a redugao feita lenta e progressivamente. 36,39,42 

A associagao de inibidor de xantina oxidase com agente uri¬ 
cosurico justifka-se quando, com o uso isolado de um deles, 
nao se alcanga o alvo terapeutico de acido urico serico menor do 
que 6,0 mg/dL e na gota tofacea. 

A profilaxia para crises de gota deve ser feita antes de se 
iniciar qualquer agente hipouricemiante, utilizando-se a colchi- 
cina (0,5 mg, 1-3 vezes ao dia) ou anti-inflamatorio nao hormo¬ 
nal em doses baixas (p. ex., naproxeno, 250 mg, 3 vezes ao dia), 
com clearance de creatinina maior do que 50 mL/min. Em caso 
de clearance abaixo disso, deve-se reduzir a dose em 50% do in- 
dicado anteriormente. Pode-se usar tambem a prednisona (<10 
mg/dia). Duragao da profilaxia: seis meses (grau de evidencia 
A) ou 3 meses apos atingir valores normals do acido urico (<6,0 
mg/dL) com o paciente assintomatico e sem tofos (B). 39 

O alopurinol bloqueia a conversao de hipoxantma a xan¬ 
tina e, desta, a acido urico, atraves da inibigao competitiva da 
xantina-oxidase. Apresentado em comprimidos de 100 e de 300 
mg, as doses requeridas para normalizar a concentragao serica 
de urato variant de 100 (dose inicial) a 800 mg/dia 42 em pacien¬ 
tes com fungao renal normal (iniciar com 50 mg/dia se houver 
disfungao renal). Deve ser administrado em dose unica diaria, 
dada a sua longa meia-vida (como metabolito ativo — oxipuri- 
nol). Se necessario, pode ser usado indefinidamente, com doses 
de manutengao entre 100-300 mg/dia ou em dias alternados, 
reduzindo-se a dose empadentes idosos e nefropatas. A hiperuri¬ 
cemia que acompanha a quimioterapia de neoplasias deve ser tratada 
profilaticamente com alopurinol (300 mg, por 2-3 dias). 39 

Ele e bem tolerado pela maioria dos pacientes, mas po- 
dem ocorrer reagoes adversas: rash cutaneo maculopapular e 


pruriginoso, mal-estar, mialgias, cefaleia, intolerancia gastrica, 
diarreia, vertigens, neurite periferica e depressao de medula os- 
sea. A sindrome de hipersensibilidade ao alopurinol (vasculite 
difusa com rash cutaneo, febre, eosinofilia, insuficiencia renal 
progressiva e hepatite) e rara, grave, pode ser fatal e ocorre, prin- 
cipalmente, em grupos populacionais de alto risco (coreanos 
com insuficiencia renal cronica; todos os Chineses e tailandeses). 
Nessas subpopulagoes recomenda-se avaliar a presenga de alelo 
HLA-B* *5801 relacionado a alto risco para hpersensibilidade 
grave ao alopurinol. 39 Se ha hipersensibilidade e indicagao for¬ 
mal para o uso de alopurinol, pode-se tentar a dessensibilizagao 
oral ou parenteral (somente em casos de rash leve). As principals 
contraindicagoes sao serios efeitos colaterais ao alopurinol, lac- 
tantes e criangas, exceto aquelas com neoplasias malignas. 39,46 

O alopurinol pode aumentar os nfveis plasmaticos de teofi- 
lina e warfarina. Em pacientes em uso concomitante de azatio- 
prina ou 6-mercatopurina, tambem metabolizadas via xantina 
oxidase, a dose desses medicamentos devera ser reduzida a me- 
tade, pois podera ocorrer mielossupressao grave. 

Recentes avangos no tratamento da hiperuricemia incluem 
o inibidor da xantina oxidase febuxostat e as diferentes formu- 
lagoes da uricase (urato-oxidase). 

O febuxostat, aprovado pela FDA em 2009, tern demons- 
trado efetividade sustentada na redugao e manutengao de urato 
serico abaixo de 6,0 mg%, com redugao nas crises de gota e de 
tofos. Usado por via oral em doses de 80-120 mg/dia, e me- 
tabolizado no ffgado, nao necessitando de ajuste de dose em 
nefropatas. Profilaxia com colchicina ou anti-inflamatorio nao 
hormonal para minimizar crises de gota tambem esta recomen- 
dada. E opgao no tratamento de pacientes intolerantes ao alo¬ 
purinol e naqueles com insuficiencia renal cronica. 11,42,47 

A pegloticase e uma uricase suina ligada ao metoxipolietile- 
noglicol, que pode ser usada em pacientes com gota avangada, 
persistentemente sintomatica e nao controlada por outros agen¬ 
tes hipouricemiantes ou com contraindicagao a eles. Promove 
degradagao direta do urato soluvel (“uricolise biologica”), com 
rapida melhora cllnica das crises de gota, do nfvel de urato seri¬ 
co e de tofos. Utilizada por via intravenosa, dose de 8 mg a cada 
2 semanas, com profilaxia previa para crises de gota (anti-infla¬ 
matorio nao hormonal ou colchicina) e para reagoes infusionais 
(anti-histaminico e hidrocortisona), esta aprovada pela FDA, 
mas ainda nao dispomvel no Brasil. Nao ha consenso quanto 
ao tempo de uso do medicamento. O efeito hipouricemiante 
da pegloticase diminui ou se perde em alguns pacientes, como 
resultado de anticorpos antipegloticase, e o medicamento deve 
ser descontinuado se ocorrerem reagoes infusionais com carac- 
terfsticas sugestivas de hipersensibilidade (instabilidade hemo- 
dinamica, estridor, edema de vias aereas superiores e dispneia). 
Contraindicado em pacientes com deficiencia de glicose-6-fos- 
fato desidrogenase (G6PD). 42)4fi ' 5 ° 

Rasburicase venosa (uricase recombinante) esta aprovada 
pela FDA nos Estados Unidos para tratamento profilatico de 
hiperuricemia em pacientes pediatricos com leucemia, linfoma 
e tumores solidos que estao recebendo quimioterapia. Tern sido 
estudada quanto a sua efetividade e seguranga em pacientes 
com gota tofacea intolerantes ou nao responsivos ao alopurinol. 
Entretanto, produz grande imunogenicidade, com potencial 
para graves reagoes anafilaticas e anticorpos neutralizantes que 
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podem interferir com. a sustentada eficacia clfnica. 51 Tambem 
sem aprova^o da Anvisa, no Brasil, para o uso na gota. 

Os agentes uricosuricos agem inibindo a reabsor^ao de aci- 
do urico nos tubulos renais proximais. Drogas estruturalmen- 
te diferentes agem dessa forma: probenecida, sulfimpirazona e 
benzobromarona. Para sua a^ao, elas dependem de fun^ao renal 
adequada. No Brasil, dispoe-se comercialmente da benzobro¬ 
marona, apresentada em comprimidos de 100 mg e usada na 
dose de 50-100 mg/dia. Em concentrators sericas plenas, es¬ 
ses agentes reduzem rapidamente a concentra^ao plasmatica de 
urato, permitem a dissolu^ao de tofos e previnem a deposi^ao 
de cristais nos tecidos. Com os uricosuricos, raramente ocorrem 
disturbios gastrointestinais e hipersensibilidade leves. Historia 
de urolitfase contraindica o uso dessas drogas. ' 9,42 

A vitamina C apresenta leve efeito redutor de acido urico 
na dose de 500 mg/dia.- 37 Medicamentos usados em comorbi- 
dades da gota, como o fenofibrato para hipertrigliceridemia, o 
losartan e a amlodipina para hipertensao arterial, demonstram 
algum efeito uricosurico e podem ser uteis como coadjuvantes 
na estrategia para reduzir o acido urico. 39 

OUTRAS MEDIDAS IMPORTANTES NO 
TRATAMENTO DA HIPERURICEMIA E DA GOTA 

A dieta livre de purinas, durante 30 dias, so reduz o acido urico 
serico em to mo de 1,0 mg%. Assim, a dieta nao necessita ser 
tao rigorosa, devendo-se restringir principalmente o consumo 
de bebidas alcoolicas (principalmente de cerveja, um dos piores 
inimigos da gota, pois contem guanina, que e forte precursor de 
acido urico), de peixes e frutos do mar, miudos e vfsceras, en- 
latados e conservas, defumados, carnes vermelhas e gordas. Na 
pratica, sugere-se que a restri^ao dietetica de purinas em pacien- 
tes com gota ou hiperuricemia deva ser aplicada principalmente 
aquela de origem animal. Alem disso, deve-se cuidar de condi^oes 
ffequentemente associadas (obesidade, dislipidemias etc.), se pos¬ 
sivel com mudan^as no estilo de vida dos pacientes. Alguns ripos 
de alimentos e bebidas sao aconselhaveis, pois contribuem para 
a reduqao de urato corporal: leite e iogurte desnatados, cafe (in- 
dependentemente da cafefna), protemas vegetais, cereja. 18,37,47,52 

O uso de agentes hipouricemiantes pode reduzir a concen- 
tra^ao de urato plasmatico o suficiente para permirir a reabsor- 
fao de tofos e prevenir a gota tofacea dolorosa. Alguns pacientes 
podem ter problemas mecanicos relacionados aos tofos, e a ex- 
cisao cirurgica pode ser necessaria. 

A forma^ao de calculos renais pode ser prevenida pelo con¬ 
sumo de grande quantidade de lfquidos. A alcaliniza^ao da uri- 
na, devido as altas doses necessarias e aos efeitos colaterais dos 
alcalinizantes, habitualmente nao e utilizada. 

Em rela^ao a hipertensao arterial, que acompanha 30% dos 
pacientes gotosos, os inibidores da enzima conversora de angioten- 
sina e os bloqueadores dos canais de calcio sao mais seguros que os 
diureticos; entretanto, se estritamente necessarios, eles podem ser 
usados, com supervisao e maior rigor nas medidas antigota. 


poliarticular, com envolvimento das articulafoes de membros su- 
periores (predile^ao da gota para os nodulos de Heberden em ido- 
sos com leve redu^ao da fun^ao renal e terapia diuretica cronica), 
menor frequencia de episodios agudos, curso cllnico mais indolen- 
te e incidenda maior de tofos. Uso de diureticos e de aspirina em 
babas doses, abuso de alcool e insuficiencia renal sao fatores que 
contribuem para o aparedmento da gota em idosos. 

A terapeutica difere da abordagem usual da gota, tanto pela 
present^ de patologias concomitantes como pela maior preva¬ 
lence de disfun^ao renal e hepatica, e pela maior incidenda de 
efeitos colaterais. Na crise aguda, a droga de escolha e o anti- 
inflamatorio nao hormonal, porem deve ser evitado em porta- 
dores de ulcera peptica, insuficiencia renal, hipertensao arterial 
ou insuficienda cardfaca nao controladas. A colchicina pode ser 
usada em baixas doses, mas em geral e pouco tolerada pelos ido¬ 
sos. Os corticosteroides, tanto sistemicos quanto intra-articulares, 
sao bem tolerados e frequentemente usados nos quadros agudos. 
A profilaxia em curto prazo e feita com colchicina ou anti-infla- 
matorios em baixas doses. O tratamento hipouricemiante so e 
recomendado em pacientes com ataques recorrentes ou doen^a 
tofacea; caso contrario, a melhor abordagem e o tratamento de 
cada crise. Uricosuricos sao pouco tolerados, e a frequente dimi- 
nui^ao da fun^ao renal nos idosos torna o seu uso problematico. 
Alopurinol e a droga de escolha, atentando-se para a maior inci¬ 
dence de rea^oes de hipersensibilidade nessa faixa etaria. 25,53,54 


PROGNOSTICO 

Medidas de educa^ao dos pacientes, tratamento precoce e adequa- 
do da artrite gotosa aguda e indica^ao correta de drogas hipou¬ 
ricemiantes tern contribufdo bastante para a menor incidence 
de gota tofacea cronica e demais complicates da hiperuricemia. 

Trabalhos recentes mostram que, em longo prazo, a manu- 
ten^ao do acido urico serico abaixo de 6,0 mg/dL correlaciona-se 
com a diminuit 0 do conteudo corporal total de cristais de MUS 
e de depositos tofaceos, apesar da possivel progressao de tofos 
articulares na radiografia (reaqao cronica do tipo corpo estranho). 


CONSIDERApOES FINAIS 

Deve-se enfatizar que a hiperuricemia nao e sinonimo de gota 
e que acido urico normal nao descarta a possibilidade de gota; 
a gota e enfermidade sistemica, e nao um “tipo de artrite”; o 
diagnostico de gota articular deve, na medida do possivel, ser 
feito apos a identifica^ao dos cristais de MUS no interior de 
granulocitos, relacionada ao quadro clfnico (os cristais podem 
ser encontrados como epifenomeno na OA cronica, por exem- 
plo); a colchicina nao e droga hipouricemiante nem o alopuri¬ 
nol e anti-inflamatorio, erros comuns no paciente gotoso que 
nao recebe orienta^ao adequada. 


DOENQAS POR DEPOSIQAO DE CRISTAIS 
DE PIROFOSFATO DI-HI DRATO DE CALCIO 
(CRISTAIS DE CPPD) 


GOTA NO IDOSO 

A gota no idoso difere da gota classica em diversos aspectos: inci- 
dencia semelhante em homens e mulheres, frequente apresenta^ao 


I NTRODUpAO 

No infcio da decada de 1960, McCarty e Ho Lander identifica- 
ram, sob microscopia de luz polarizada, a existencia de cristais 
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com propriedades ffsicas diferentes daquelas dos cristais de mo- 
nourato de sodio. Enquanto estes apresentavam birrefringencia 
negativa forte (cristal amarelo quando o seu eixo esta paralelo ao 
compensador de gipsita e azul quando perpendicular), aqueles 
tinham birrefringencia positiva fraca (amarelo quando o eixo 
e perpendicular ao compensador e azul quando paralelo). Tais 
cristais foram entao reconheddos como de pirofosfato di-hidra- 
to de calcio, causadores das “doengas por deposigao de cristais 
de pirofosfato di-hidrato de calcio” (DDPC). 

A deposigao de cristais de pirofosfato de calcio nas cartila- 
gens hialinas e nas fibrocartilagens e a causa mais comum de 
condrocaldnose, a qual pode ser assintomatica (achado ocasio- 
nal de calcificagao radiologica ou histologica) ou estar assoriada 
com sinovite aguda (pseudogota) ou com artropatia degenerati- 
va (semelhante a osteoartrite). lj2)8,CJ ’ 23j30j55 

CLASSIFICAQAO E EPIDEMIOLOGIA 

A maioria dos pacientes com doenga por cristais de pirofosfato 
de calcio apresenta a forma idiopatica ou esporadica, mas al- 
guns tern historia familiar positiva (forma hereditaria, ligada ao 
cromossomo 5pl5 e 8q), cuja heranga parece ser autossomica 
dominante, com penetrancia variavel. Alem disso, as formas se- 
cundarias de DDPC sao muito importantes (Tabela 18.3). 56,57 

TABELA 18.3 Condigoes associadas com deposigao de 
cristais de pirofostato de calcio 1 • 56>6S - 59 ‘ 60 

* Definidas: hipomagnesemia, hipofosfatasia, hemocromatose, 
hiperparatireoidismo, idade acima de 60 anos 

* Prova eis: osteoartrite, trauma articular, gota, hipotireoidismo, 
gravidez (2° e 3° trimestres), amiloidose, hipercaicemia familiar 

* Pouco prova veis; ocronose, doenga de Wilson, diabetes, 
acromegalia e doenga de Paget 

A associagao de DDPC com osteoartrite e frequente, mas e 
incerta a existencia de uma relagao causal direta. Os cristais de 
CPPD tanto amplificam a inflamagao e a lesao articular como 
podem se formar a partir de lesao previa da matriz cart) iaginosa 
(OA, trauma, meniscectomia etc.). 

Ha descrigoes de pseudogota seguindo-se a infiltragao ar¬ 
ticular de hialuronato, 61 apos paratireoidectomia 62,63 e uso de 
pamidronato IV. 64 

Estudos em populagoes normals revelam que a condrocal- 
cinose idiopatica ocorre em 5-10% dos adultos de ambos os 
sexos, indistintamente, apresentando aumento marcante da 
prevalencia com o envelhecimento (>30% nas pessoas acima 
de 75 anos). A DDPC e muito rara em jovens, a nao ser que 
alguma condigao predisponente e/ou historia familiar estejam 
presentes. 2,55 

FISIOPATOGENIA 

A formagao de cristais de pirofosfato de calcio e um proces- 
so extracelular, ocorrendo na matriz cartilaginosa, proximo a 
superffcie de condrocitos. Fibras colagenas, principalmente do 
tipo I, e celulas cond.t6cix.o-like parecem estar envolvidas na for¬ 
magao desses cristais na cartilagem e na sinovia. O pirofosfato 


inorganico deriva da hidrolise enzimatica de ATP e sua concentra- 
gao esta elevada no lfquido sinovial de portadores de condrocal- 
cinose, correlacionando-se com o grau de degradagao cartilagi¬ 
nosa, deficiencia de pirofosfatase (p. ex., hipofosfatasia), entre 
outros. 

A matriz cartilaginosa e um gel que faciiita a reagao de Ions 
pirofosfato e calcio. Uma vez formados e depositados nas es- 
truturas fibrocartilaginosas, no lfquido sinovial e na sinovia, 
os cristais podem ativar os mediadores da inflamagao de forma 
semelhante a gota (ver anteriormente neste capftulo), com a di- 
ferenga de que os cristais de CPPD nao sao membranolfticos. 
Alem disso, eles podem desencadear processos degenerativos na 
matriz e proliferagao celular focal na sinovia. 1,26,55,60 

QUADRO CLINICO 

A doenga articular por cristais de pirofosfato de calcio e uma 
grande “simuladora”, imitando varias formas de doengas reuma- 
ticas. Didaticamente, pode-se dividi-la nos seguintes padroes de 
apresentagao clfnica (segundo McCarty): 1,2,26,55,57 

• Latente: e a forma mais comum de DDPC. Consiste no 
achado incidental de condrocalcinose isolada na radiografia 
da articulagao, em paciente assintomatico. E mais prevalen- 
te na oitava e nona decadas de vida. 

• Pseudogota: a sinovite aguda pode ser a unica manifestagao 
da deposigao de CPPD. Ao contrario da gota, e mais co¬ 
mum em idosos e, as vezes, sobrepoe-se a artropatia cronica 
por pirofosfato. Em geral, e monoarticular, com dor for¬ 
te e edema evoluindo em 6-12 h, raramente ultrapassando 
tres semanas de duragao. As articulagoes mais acometidas 
sao joelhos, punhos, ombros, cotovelos e tornozelos. Fatores 
precipitantes da pseudogota sao trauma articular, intercor- 
rencias medicas (infecgoes, IAM etc.) e cirurgicas (particu- 
larmente a paratireoidectomia), hemotransfusoes, hialuro¬ 
nato intra-articular e lavagem articular. Deve-se estar atento 
a coexistencia de cristais de urato e de CPPD, o que nao e 
raro, confundindo a analise diagnostica. 

• Pseudo-osteoartrite: o envolvimento de joelhos, quadris, 
punhos, metacarpofalangianas (segunda e terceira, princi¬ 
palmente), ombros e cotovelos sugere essa forma da doen¬ 
ga, especialmente se associado com contraturas em flexao 
de cotovelos e punhos, deformidade em valgo de joelhos. 
Algumas dessas localizagoes sao inusitadas na OA primaria. 

• Pseudorreumatoide: sinovite cronica, mais comum em mu- 
lheres idosas; acomete grandes e medias articulagoes, princi¬ 
palmente joelhos, punhos, ombros e cotovelos. Pode haver 
simetria, rigidez matinal, fadiga e hiperplasia sinovial evi- 
dentes, porem a artrite e nao erosiva. 

• Pseudoneuropatica: deposigao articular de cristais de 
CPPD associada com marcadas alteragoes degenerativas, 
assemelhando-se a artrite neuropatica (junta de Charcot). 

Alem desses padroes clfnicos, podem ser encontradas for¬ 
mas incomuns de apresentagao: tenossinovites, bursites, sfndro- 
me do tunel do carpo, artropatia pos-dialise renal prolongada 
(cristais de CPPD, de apatita, de oxalato de calcio), sfndromes 
espinhais ou meningfticas autolimitadas (calcificagao de discos 
intervertebrais e do ligamento amarelo); depositos de cristais de 
CPPD tambem ja foram observados no olho. 
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ASPECTOS LABORATORIAIS 

Uma vez que muitas condiqoes endocr inometabolicas associadas 
a DDPC sao trataveis, deve-se exdui-las. Para isso, preliminar- 
mente, investigam-se: calcio serico, fosforo, fosfatase alcalina, 
ferro serico, ferritina, TSH e magnesio. Essa investiga^ao e util, 
principalmente, nos pacientes com menos de 60 anos de idade. 

A analise do liquido sinovial, quanto a presen^a de cristais 
de pirofosfato de calcio, e de suma importancia. Os cristais apa- 
recem sob a forma de paralelepfpedo ou sao romboides a mi- 
croscopia de luz polarizada. Nas condiqoes infiamatorias agudas 
sao em sua maioria intracelulares, e nas condi^oes predominan- 
temente degenerativas estao mais livres no liquido sinovial. 55 

RADIOLOG IA 

Diante da suspeita de DDPC, pedem-se radiografias da pelve em 
AP, dos joelhos em AP e perfil, e dos punbos em PA, pois sao elas 
as areas mais frequentes de calcificapao na condrocalcinose/’ 2,55 

As caracteristicas radiologicas gerais da DDPC sao: radio- 
densidades (calcifica^oes) de padrao linear ou pontilhado nas 
estruturas fibrocartilaginosas (meniscos, sfnfise pubica, liga¬ 
mento triangular do punho, labrum da glenoide e acetabular) 
e na cartilagem hialina; paralelas ao osso subcondral; em geral, 
sao simetricas, apesar de mais acentuadas em juntas previamen- 
te traumatizadas ou operadas p. (ex., meniscectomia). 

As alteraqoes degenerativas hipertroficas, principalmente em 
joelhos e punhos, sugerem artropatia por cristais de pirofosfato 
de calcio, mesmo na ausencia de depositos calcificados tipicos. 
No joelho, o comprometimento tricompartimental e comum, 
principalmente na articula^ao patelofemoral. No punho, sao 
marcantes a redu^ao do espaqo radionavicular, a esclerose sub¬ 
condral e a caldfica^ao no ligamento triangular (Figura 18.9). 

Osteofitos em “forma de gancho” nas metacarpoialangianas 
(2 a e 3 a , principalmente) sao muito comuns na DDPC assoda- 
da a hemocromatose. fo 


FIGURA 18.9 Calcificagao por cristais de pirofosfato de calcio no 
ligamento triangular do carpo (imagem ampliada). 

DIAGNOSTECO 

Ataques agudos de artrite, principalmente em grandes arti¬ 
culates, sugerem o diagnostico de pseudogota e artropatia 


degenerativa, em pacientes idosos, levantando a suspeita de 
DDPC. 

Define-se a doenpa por deposi^ao de cristais de CPPD pela 
identifica^ao dos cristais no liquido/tecido sinovial, atraves da 
microscopia de luz polarizada compensada, da analise quimica 
ou por difra^ao (eletronica ou por raios X) e/ou evidencia radio- 
grafica da doemja (calcifica^oes tipicas). 

Se possivel, aspirar o liquido articular e enviar para analise 
quanto a present a de cristais de pirofosfato di-hidrato de calcio; 
screening radiografico de juntas frequentemente envolvidas tam- 
bem esta indicado (joelhos, sinfise pubica e punhos). J5)57 

TRATAMENTO 

Nao ha terapeutica que remova os depositos de pirofosfato de 
calcio ou retarde a forma^ao e a deposi^ao de cristais nos teci- 
dos. Se uma doen^a associada com DDPC esta presente, o tra- 
tamento especifico dirigido a ela deve ser instituido, apesar de 
nao reverter os depositos de cristais nem diminuir os sintomas 
articulares. Assim, o tratamento da DDPC e sintomatico. 65 

Nos casos de pseudogota, a remo^ao de cristais atraves da as- 
pira^ao articular (fun^ao diagnostica e terapeutica) e da infiltra- 
^ao de corticosteroide (p. ex., triancinolona acetonida, 40 mg + 
procaina 1% 1-2 mL, para grandes articula^oes) pode resolver 
a crise aguda. Anti-inflamatorios nao hormonais e colchicina 
devem ser usados com cautela em pessoas idosas e, se possivel, 
em doses menores que as habituais. Como profilaxia para pseu¬ 
dogota, nos pacientes com tres ou mais ataques agudos/ano, a 
colchicina (0,5-1,0 mg/dia) mostra-se eficaz. 66 Crioterapia, re- 
pouso articular (por vezes com auxilio de splints) e exercicios de 
fortalecimento muscular sao importantes adjuvantes no trata¬ 
mento da pseudogota. Se duas ou mais juntas estao acometidas 
por pseudogota, anti-inflamatorio nao hormonal ou colchicina 
sao escolhas eficazes; corticosteroide sistemico ou ACTH estao 
indicados naqueles pacientes com restrigao da via oral, toxicida- 
de aos AINHs e colchicina, e disfun^ao renal/hepatica. 

Na forma pseudorreumatoide (artrite cronica por cristais de 
CPPD) indica-se anti-inflamatorio nao hormonal (com gastro- 
prote^ao se necessario) e/ou colchicina, seguido, se necessario, por 
baixas doses de corticosteroide, metotrexato e hidroxicloroquina. 

Os sintomas da forma degenerativa DDPC (“OAcom CPPD”) 
devem ser abordados da mesma forma que na osteoartrite. 


DOENQAS POR DEPOSIQAO DE CRISTAIS 
DE FOSFATO BASICO DE CALCIO 


Os cristais de fosiato basico de calcio (BCP) ou de apatita, 
incluem na verdade uma mistura heterogenea de cristais: hi- 
droxiapatita (HA), octacalcio-fosfato (OCP) e tricalcio-fosfato 
(TCP). 57 ’ 67 '® 

Sao cristais em forma de agulha ou achatados, em geral com 
menos de 1,0 fl de comprimento, o que dificulta a detec^ao 
atraves da microscopia optica. Com esse recurso, os agrega- 
dos extracelulares de cristais de BCP aparecem como “moedas 
brilhantes e laminadas”. A Colorado do liquido sinovial pela 
alizarina vermelha pode servir como tecnica investigatoria para 
cristais de hidroxiapatita, mas e inespecffica para fosfato de cal¬ 
cio. As colora^oes de Wright (agregados purpuricos) e de Von 
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Kossa podem sugerir cristais de BCP e indicar o estudo atraves 
de microscopia eletronica, tecnica mais especifica para identifi- 
cagao desses cristais. 

Os cristais de BCP tem sido assodados com doengas articu- 
lares e periarticulares agudas, subagudas e cronicas. As bursites e 
as tendinites calcificadas sao frequentemente relacionadas com 
os cristais de apatita (Tabela 18.4). 

TABELA 18.4 Condigoes associadas aos cristais de 
apatita 

• Bursites ou tendinites calcificadas 

• Periartrites calcificadas (tecidos moles): 

• Primaria: localizada, difusa 

• Secundaria; insuficiencia renal cronica, doengas difusas do 
tecido conjuntivo 

• Familiar 

• Intra-articular 

A periartrite calcificada ocorre igualmente em ambos os se- 
xos, e mais frequente entre os 40-60 anos de idade e, em geral, 
envolve uma unica junta, podendo lembrar a gota pela intensi- 
dade da dor e da inflamagao. As areas mais comumente envol- 
vidas sao ombro, grande trocanter do femur, epicondilo lateral 
do cotovelo e insergoes tendinosas no joelho. As vezes, em pa¬ 
cientes com dor numa unica regiao, observam-se imagens calci¬ 
ficadas em torno de varias articulagoes, em radiografias seriadas. 
A historia natural dos depositos calcificados na periartrite e a 
reabsorgao espontanea, em perfodo de semanas a meses, apos 
um episodio inflamatorio agudo. 

Em pacientes submetidos a hemodialise cronica pode ocorrer 
inflamagao associada a depositos de cristais de apatita, nas jun¬ 
tas ou em torno delas. Tais depositos correlacionam-se com con- 
centragoes sericas elevadas de fosforo e de calcio, podendo haver 
episodios agudos de artrite microcristalina destrutiva. Cristais de 
oxalato de calcio formam-se a partir de oxalato, produto final do 
metabolismo de varios aminoacidos, e podem produzir condro- 
calcinose, calcificagoes sinoviais, periarticulares, tenossinovites de 
flexores dos dedos das maos e artrites cronicas. 

A caldnose intersticial, com a deposigao de cristais de apa¬ 
tita nos tecidos moles, ocorre frequentemente em algumas 
doengas difusas do tecido conjuntivo, como a esclerodermia e 
a dermatomiosite. 

A condrocalcinose familiar idiopatica, por deposigao de 
cristais de BCP, caracteriza-se por dor e limitagao dos movi- 
mentos na coluna toracolombar, artrite periferica e rigidez ma- 
tinal. Radiologicamente, ha multiplas calcificagoes nos discos 
intervertebrais e em torno de pequenas articulagoes das maos. 

Ha forte correlagao entre osteoartrite e cristais de BCR os 
quais sao liberados do osso subcondral exposto e depositados 
como vesfculas mineralizadas na matriz cartilaginosa. 

ARTROPATIA DESTRUTIVA DE GRANDES 
ARTICULATES (SINDROME DO OMBRO 
DE MILWAUKEE) 

McCarty et ai descreveram uma sfndrome de artrite destrutiva 
do ombro que se caracteriza por ser extremamente limitante e 
apresentar grande derrame articular (poucos leucocitos, muitos 


cristais de apatita e, as vezes, sanguinolento), predominando 
em mulheres idosas. O manguito rotador e reabsorvido quase 
por completo, e o umero desloca-se para cima, formando uma 
pseudartrose com a abobada coracoacromial. O ombro domi- 
nante e o mais envolvido, sugerindo uma contribuigao meca- 
nica para a lesao. A cabega do umero torna-se cfstica e muito 
deformada, e a calcificagao de tecidos moles e observada em 
mais de 50% dos casos. A artrografla mostra multiplos defeitos 
de enchimento e sinais de ruptura do manguito rotador, porem 
esse metodo invasive de imagem tem sido substitufdo pela ul- 
trassonografia e ressonancia nuclear magnetica na identificagao 
da ruptura de manguito. Se um paciente tem algum implante 
metalico no corpo, a artrografia convencional e uma alternativa. 
A microscopia eletronica, a sinovia do ombro revela hiperplasia 
e degeneragao fibrinoide, alem das massas calcificadas (microa- 
gregados de apatita). O ombro oposto e os joelhos podem estar 
envolvidos no mesmo paciente. 12,67 

Aspectos radiograficos 

Em pacientes com caldficagao periarticular, imagens radiodensas 
sao facilmente visfveis em torno das articulagoes envolvidas (Fi- 
gura 18.10). Em pacientes com doenga relacionada com cristais 
de BCP intra-articulares, as calcificagoes na cartilagem hialina 
e meniscos nao sao observadas como na doenga por cristais de 
pirofosfato de calcio, a menos que esteja associada a ela. 

Tratamento 

O tratamento conservador — com repouso da regiao afetada, anti- 
inflamatorio nao hormonal e corticosteroide local (intra/periar- 
ticular) - produz bons resultados. A fisioterapia, a base de calor e 
exerefeios, mantem a mobilidade da area afetada e alivia os sinto- 
mas algicos. A extragao drurgica de grandes depositos periarticu¬ 
lares de cristais tambern pode ser tentada,em casos refratarios. 

OUTROS CRISTAIS 

Cristais de colesterol sao ocasionalmente detectados na artrite 
reumatoide cronica, osteoartrite e bursites. Sua capacidade in- 
flamatoria ainda nao foi bem estabelecida. 



FIGURA 18.10 Periartrite calcificada de ombro por cristais de 
apatita. 
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A forma^ao espontanea de cristais de imunoglobulinas e 
muitas vexes assintomatica e encontrada no sangue in vitro . A 
criocristalglobulinemia sintomatica e rara, considerada uma 
sindrome paraneoplasica, associada com mieloma multiplo. Os 
pacientes tem sinais e sintomas de vasculite necrosante siste- 
mica, com insuficiencia renal rapidamente progressiva, artrite, 
purpura cutanea e ulcera9oes mucosas. 

Artrite por deposito de cristais de corticosteroide pode 
ocorrer logo apos infiltra^ao articular, piorando a doen^a de 
base, e o diagnostic© e confirmado pela identificat^ao dos cristais 
a microscopia optica. 

Cristais de oxalato de calcio decorrem de defeitos enzimati- 
cos familiares e raros (p. ex., hiperoxalurias primarias), levando 
a superpradtifao de oxalato e a consequente deposi^ao de cris¬ 
tais nas articula^oes e manifesta9oes extra-articulares (espasmos 
arteriais reversfveis, gangrenas, cardiomiopatia, BAV completes, 
meningite asseptica, neuropatia periferica, anemia aplasica). 
Tambem decorrem da excrecpao diminuida por doenfa renal 
terminal. 69 ' 71 
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"Chon era parte da criadagem e da rua. Tmha chegado de Barrancas com meus avos quando ainda era 
menina, havia acabado de se char na cozinha, mas assimilada a famllia, e o trato que Ihe davam era o de uma 
tia guardia e acompanhante, desde que fez a peregrinagao a Provlncia com minha mae apaixonada, Em sees 
ultimos anos mudou-se para um quarto so dela na parte mats pobre do povoado, pela graga de sua pura 
vontade, e vivia de vender pelas ruas desde o amanheceras bolas de massa de milho moido para as broas, 
com um pregao que se tornou familiar no siiencio da madrugada: As massinhas geladas da veiha Chon.,.’ 

"Tinha uma beta cor de India e desde sempre parecia peie e osso l e andava com os pes descalgos, com 
um turbante branco e envotta em lengois engomados. Caminhava muito devagar pelo meio da rua, com uma 
escotta de cachorros mansos e calados que avangavam dando voltas ao seu redor. Terminou incorporada 
ao folclore do povoado. Num carnaval apareceu um disfarce identico a ela, com seus lengois e seu pregao, 
embora nao tenham conseguido domar uma guarda de caes como a de/a. Seu grito de massinhas geladas 
tornou-se tao popular que virou motivo de uma cangao de sanfoneiros. Certa manha infeliz dois cachorros 
bravos atacaram os seus caes com tamanha ferocidade que Chon caiu no chao com a espinha dorsal 
fraturada. Nao sobreviveu, apesardos muitos recursos medicos que meu avd procurou poreia ," 

GABRIEL GARCIA MARQUEZ, VIVER PARA CONTAR 


OSTEOPOROSE 


CONCEITO ATUAL 

A osteoporose e uma desordem esqueletica cuja principal ca- 
racteristica e o comprometimento da forja ou resistencia ossea, 
predispondo ao aumento do risco de fratura. 1 Para a diminui^ao 
progressiva da resistencia contribuem a redu^ao da massa ossea e 
altera^oes estruturais na microarquitetura das trabeculas osseas. 
Um aspecto particular da osteoporose e a normalidade da taxa 
entre os componentes mineral e organico da matriz ossea, que a 
distingue da osteomalacia, doen^a caracterizada por deficiencia 
relativa da mineraliza^ao em rela^ao ao conteudo colageno do 
osso. Pode ser dividida em primaria e secundaria: a primeira esta 
associada ao envelhecimento de homens e mulheres e, na segun- 
da, diversas doen^as sistemicas ou condicpoes de saude aceleram 
a perda ossea. A consequencia mais relevante da osteoporose e a 
ocorrencia da fratura por fragilidade, sendo as mais comuns as 
fraturas vertebrais, do punho e do femur. Atualmente, o diagnos- 
tico de osteoporose e feito atraves da utiliza^ao de desfecho clfni- 
co, determinado pela ocorrencia de fratura por fragilidade, ou por 
desfecho intermediario, isto e, o criterio da Organizafao Mundial 
da Saude (OMS) pelo qual os pacientes apresentam densidade 
mineral ossea igual ou abaixo de -2,5 desvios-padrao (DP) em 


rela^ao a media observada na popula^o jovem, em medidas pela 
absorciometria de raios X de dupla energia (DXA). 2 Existe uma 
correla^ao inversa entre baixa densidade ossea e risco de fraturas, 
sendo que o risco de fratura vertebral dobra a cada diminui^ao de 
um DP na massa ossea. 3 

EPIDEMIOLOGIA 

E a enfermidade do esqueleto de maior incidenda mundial e 
a segunda causa de morbidade musculoesqueletica nos ido- 
sos. Constitui grande problema de saude publica, ocasionan- 
do enorme impacto economico e social. Estudos brasileiros 
em mulheres na pos-menopausa tern mostrado prevalencia de 
osteoporose em torno de 25% 5 e mortalidade para fratura de 
quadril em torno de 21%-30%. 6 ’ 7 Estima-se que 5,5 milhoes 
de brasileiros tenham osteoporose e que ocorram 1,6 milhao de 
fraturas secundarias a osteoporose por ano: 200 mil do quadril, 
400 mil vertebrais e 1 milhao do punho. Ocorre preferencial- 
mente em pessoas idosas e mulheres apos a menopausa. Aco- 
mete cerca de 1/3 das mulheres na fase pos-menopausa e isso 
ocorre devido ao predomfnio da perda ou reabsor^ao sobre o 
ganho ou a formafao do tecido osseo. A perda ossea mais signi- 
flcativa ocorre nos primeiros 5 anos apos a menopausa, quando 
passa de 0,2%-0,5% ao ano para 2%-10% no mesmo perfodo. 
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Em geral, as mulheres negras, obesas e ativas apresentam massa 
ou densidade mineral ossea (DMO) maior que as brancas, asia- 
tieas, magras e sedentarias. Cerca de 2/3 das mulheres brancas 
com 50 anos tern baixa DMO, com registros de 25% de fratura 
por fragilidade nessa idade e 40% aos 70 anos. O risco de oste- 
oporose praticamente dobra a cada decada de vida. Segundo a 
OMS, em 2020 havera mais de 1 bilhao de idosos no mundo, 
e 710 milhoes deles estarao nos pafses subdesenvolvidos. No 
Brasil, o ultimo censo de 2010 mostrou uma populagao total 
de 190 milhoes, sendo 21 milhoes de idosos (60 ou mais anos 
de idade), representando 11,3% da populagao total. 8 A estima- 
tiva para 2020 e de 30,9 milhoes de idosos e, para 2025, de 
32 milhoes. Entre os muito idosos, as mulheres predominant, 
correspondendo a 60% daqueles com mais de 80 anos e a 58% 
dos centenarios. 

O risco de sofrer uma fratura por osteoporose pelo resto da 
vida na mulher apos os 50 anos e de 35,7%, maior que o risco 
de ter cancer de mama, ovario ou endometrio. tJ No homem, 
esse risco e de 13%, o mesmo de vir a ter cancer de prostata. 
Estima-se que a inddencia de fraturas de quadril na populagao 
brasileira varie de 5,6-13 e 12,4-27,7 para cada 10.000 habitan- 
tes para homens e mulheres, respectivamente. 10 ' 12 

A fratura tipica da osteoporose e a fratura por fragilidade, 
definida por ocorrer apos os 50 anos de idade em sitios osseos 
caracterfsticos e ocasionada por queda da propria altura ou menos 
(baixo impacto). As mais comuns sao a do radio distal (Colies), 
coluna vertebral e femur proximal. A fratura de quadril e a mais 
grave, pois 12%-20% morrem 1 ano apos a fratura e 50% dos 
sobreviventes ficam incapacitados. 13 Apos a ocorrencia de fratura, 
relato de medo, ansiedade e depressao e comum em mulheres 
com osteoporose, e pouco valorizado quando se avalia o impacto 
da doenga. No Brasil, o Promaff, projeto multicentrico de ava- 
liagao de fraturas de femur, coordenado pelo grupo de estudos 
da Unicamp, demonstrou em 2002 que a abordagem clfnica da 
fratura de femur por osteoporose em todas as regioes geograficas 
do pais e desastrosamente negligente. Dos pacientes fraturados, 
91,3% apos a resolugao cirurgica da fratura nao eram encaminha- 
dos ao tratamento da doenga que causou a fratura. 

O uso de glicocorticoide e a principal causa de osteoporo¬ 
se secundaria, acometendo aproximadamente 30% dos indivf- 
duos que sao tratados com esse grupo de medicamento por pelo 
menos 6 meses. Estima-se que as fraturas ocorram em 30%- 
50% das pessoas tratadas cronicamente com corticoide. Alem 
dos efeitos indesejaveis do glicocorticoide, a densidade mineral 
ossea tambem sofre influencia da doenga de base como, por 
exemplo, artrite reumatoide e doenga inflamatoria intestinal. 

Devido a elevagao da expectativa de vida e ao aumento da 
populagao idosa no mundo, os custos financeiros e humanos 
associados a fraturas osteoporoticas se multiplicarao de forma 
exponencial nos proximos anos. 

PATOGENESE 

O osso e um tecido complexo e ativo que proporciona supor- 
te mecanico para musculos e articulagoes, protegao dos orgaos 
internos, comporta-se como reservatorio mineral essencial 
para a homeostase do calcio e abriga nichos necessarios para 
hematopoese. Seu metabolismo e regulado por uma interagao 


complexa entre celulas e por um conjunto de hormonios, ci- 
tocinas e fatores de crescimento. O equilfbrio desses processos 
garante a adequagao de suas multiplas fungoes e, caso se alterem 
ao longo do tempo, resultant no aumento do risco de fraturas. 

Genetica e meio ambiente contribuem para a saude ossea. 
Alguns elementos, por exemplo, o tamanho e a forma do es- 
queleto, sao determinados em grande parte por genes, e erros 
geneticos podem resultar em defeitos osseos congenitos. Fatores 
externos, como dieta e exercfcios, sao fundamentals na manu- 
ten^ao da estrutura e qualidade osseas, e constituem itens mo- 
dificaveis. 

O crescimento osseo e sua fumpao como deposito e regulador 
do metabolismo mineral sao influenciados por diversas substan- 
cias e hormonios, influenciando-o positiva ou negativamente. 
Alem disso, a normalidade funcional de orgaos como os rins e 
o trato gastrointestinal e determinante fisiologico do esqueleto. 
Diversas causas de osteoporose e fraturas por fragilidade sofrem 
influencias desses fatores e serao expostas nos topicos seguintes 
(Tabela 19.1). 

Compos^So e densidade mineral dssea 

O tecido osseo e uma estrutura organica ativa da qual fazem 
parte os componentes organico e mineral (Figura 19.1). 

Setenta por cento do tecido osseo e mineral, representado 
pela hidroxiapatita, cuja formula qufmica e Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 
e que corresponde a 90%-95% do conteudo mineral osseo 
(CMO) — Figura 19.2). 

A agua representa 8%, e o componente organico, os 22% 
restantes; neste, 95% sao colageno tipo I. Assim, a matriz extra- 
celular e constitufda principalmente de fibras colagenas tipo I e 
cristais de hidroxiapatita. As celulas responsaveis pela forma^ao 
e reabsor^ao osseas sao de 2 tipos: os osteoclastos, de origem 

TABELA 19.1 Causas de perda ossea/baixa massa 
ossea e fatores associados as fraturas osteoporoticas 


Pico de massa ossea desfavoravel - genetica 

ingesta inadequada dos nutrientes osseos - calcio, fosforo, 

vitamina D, ma nutrigao 

Habitos de vida - sedentarismo, tabagismo, etilismo, 
medicamentos/hormonios 


Deficiencia estrogen ica 

Deficiencia de calcio, vitamina D, hiperparatireoidismo, 
hipertireoidrsmo 

Produgao local de citocinas ou fatores reabsortivos (doengas 
inflamatorias/neoplasias) 


Idade 

Deficiencia de fatores ou hormonios (deficiencia de GH) 


Sarcopenia 
Medicamentos 
Ambiente desfavoravel 

Disturbios do equilfbrio, visao, medicamentos 




CAPlTULO 19 Doengas osteometabolicas 


275 


Inorganico (mineral): 
hidroxiapatita 


Matfiz organica 


Colageno (tipo I) 




Agua 


Protelnas 
nao colagenas 


Extracelular 


Proteina celular 


22 % 


Ca 1 ( 1 (P 04 )e(Oh) ? 


Organico 


Osteocalcins 
Fosfatase 3eida 
t a rta rate- resiste n te 


FIGURA 19.1 Composigao ossea normal. 



FIGURA 19.2 Molecula de hidroxiapatita. 


hematopoetica e responsaveis pela reabsorgao ossea, e os osteo- 
blastos, provenientes de celulas mesenquimais, produtores da 
matriz ossea. 

O tecido osseo se organiza nas formas cortical ou trabecular 
e esta em constante remodelagao atraves de processos inter-rela- 
cionados de reabsorgao e formagao ossea, mediados pelas celulas 
osseas. Cerca de 3%-25% do esqueleto passa pelo processo de re¬ 
modelagao anualmente. A importancia da remodelagao ossea esta 
na necessidade de modelagao e adaptagao ossea em resposta a forgas 
biomecanicas, na renovagao do osso velho por osso novo e mais 
resistente, e na consolidagao de microffaturas. Alan disso, tern im¬ 
portancia na manutengao da homeostasia do calcio e do fosfato. 


Durante a infancia e adolescencia, esse processo apresenta 
um balango positivo em favor da formagao, que resulta no cres- 
cimento e aumento volumetrico dos ossos. Por volta dos 25-30 
anos ha um equilibrio entre a formagao e reabsorgao, momento 
chamado de “pico de massa ossea”, denotando o maximo de 
massa ossea que o indivfduo atinge em toda a sua vida. Apos 
esse perfodo, a reabsorgao ossea comega a superar a formagao, 
acarretando uma perda ossea media em torno de 0,5% ao ano. 
Na mulher, pode ocorrer aumento de ate 10 vezes na velocidade 
de perda anual nos primeiros 5 anos apos a menopausa, redu- 
zindo para l%-3% nos anos posteriores (Figura 19.3). 

Respondendo por 70% da resistenda ossea, a densidade mi¬ 
neral ossea (DMO), por sua vez, e a razao entre a massa ossea ou 
conteudo mineral osseo (CMO) e a area ou regiao espacial que 
ele ocupa, sendo expressa em g/cm 2 . Depende basicamente do 
pico de massa ossea, atingido na segunda decada de vida, e da 
quantidade da perda subsequente, ambos fortemente influen- 
ciados pela genetica, cerca de 70%. Os outros 30% sao fatores 
ambientais, como habitos e estilo de vida. Baixa DMO e o mais 
importante e preciso fator preditivo para risco de fratura. O es- 
tudo NORA (National Osteoporosis Risk Assessment) avaliou 
aproximadamente 200 mil mulheres americanas na pos-meno- 
pausa, identificando baixa DMO (T escore < -1) em 31% das 
mulheres de 50-64 anos de idade e em 62% das mulheres de 
65-99 anos. 14 Os autores demonstraram que o risco relativo de 
fratura osteoporotica no ano subsequente a mesma foi 1,5 para 
cada desvio-padrao da DMO em ambos os grupos etarios. Em 
um estudo de metanalise, Hochberg et al avaharam 18 ensaios 
duplo-cegos randomizados e comparados com placebo, em um 
total de 2.415 mulheres com fratura nao vertebral incidental. 1 ' 
Aumentos na DMO se associaram a menor risco de fratura nao 
vertebral. Cada 1 % de aumento na DMO da coluna vertebral 
em 1 ano foi associado a redugao de 8% no risco de fratura. 


Qualidade ossea 

Qualidade ossea se refere ao estado da microarquitetura do te¬ 
cido osseo e ao seu grau de mineralizagao. A trama de colageno 
tipo lea estrutura mineral que compoe o osso sao responsaveis 
pela sua resistenda. O tamanho e a disposigao dos cristais de 
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FIGURA 19.3 Curva de massa ossea ao longo da vida. 
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hidroxiapatita presentes na matriz mineral determinam a rigi- 
dez ossea, e o colageno contribui para a flexibilidade ossea, per- 
mitindo absorgao de energia frente a am impacto. 16 O exemplo 
de que um defeito na composigao do colageno da matriz pode 
determinar aumento na fragilidade ossea e o polimorfismo no 
sftio de ligagao do fator de transcrigao Spl no gene COL1A1, 
que vai determinar a redugao da massa ossea vertebral. Tambem 
o colageno anormal na matriz osteoide, com maior quantidade 
do homotrimero alfa-1, associado a redugao da resistencia ossea, 
pode ser encontrado em heterozigotos Ss, quando comparados 
com homozigotos SS. Informagoes como essas certamente au- 
xiliarao na selegao de pacientes para as diferentes alternativas 
terapeuticas disponiveis, assegurando exito e melhor adesao do 
paciente ao tratamento. 

Mineral iza$ao 

A mineralizagao ossea se faz a custa da hidroxiapatita, composta 
em 39% por calcio e 17% por fosfato. Elemento fundamental 
em toda fungao celular, o calcio corporal se encontra 99% de- 
positado no esqueleto, que tambem retem 80% do fosfato. 

O paratormonio (PTH) e produzido por pequenas glandu- 
las paratireoides que controlam precisamente o nfvel de calcio 
no sangue. Elas sao sensfveis a pequenas mudangas na concen- 
tragao de calcio, de modo que na situagao de hipocalcemia ha 
aumento da secregao de PTH. Ele entao age nos rins, diminuin- 
do a secregao de calcio e estimulando a produgao da forma ativa 
da vitamina D (1,250H vitamina D ou calcitriol) que aumenta 
a absorgao intestinal de calcio. No osso, o PTH promove a libe- 
ragao de calcio dos ossos para a corrente sangumea. 

A vitamina D regula o metabolismo do calcio e do fosforo, 
facilitando a absorgao pelo intestino delgado e, sob controle do 
PTH, potencializa a mobilizagao do calcio do osso e diminui 
sua eliminagao renal. 

O hormonio do crescimento (GH) e tambem um impor- 
tante regulador do crescimento esqueletico. Alern de atuar di- 
retamente no osso, ele age estimulando a produgao de outro 


hormonio chamado Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1), que e 
produzido em grande quantidade no ffgado e langado na circu- 
lagao. Ambos os hormonios aceleram o crescimento esqueletico 
na puberdade. 

O hormonio tireoidiano aumenta a produgao de energia 
de todas as celulas do corpo, incluindo as celulas osseas. Ha 
aumento das taxas de formagao ossea e reabsorgao, e sua defi- 
ciencia pode prejudicar o crescimento em criangas, enquanto 
excessiva quantidade de hormonio da tireoide pode levar a reab¬ 
sorgao ossea exagerada. 

O cortisol tern complexos efeitos sobre o esqueleto e peque¬ 
nas quantidades sao necessarias para o desenvolvimento osseo 
normal. 

M i croarq uitet ura 

A microarquitetura do esqueleto apresenta diferengas na orga- 
nizagao espacial do CMO. Duas apresentagoes estruturais sao 
descritas: trabecular e cortical. O osso trabecular ou esponjoso 
representa 80% do CMO; o cortical, apenas 20%. Osso tra¬ 
becular se encontra nas vertebras (40%), no calcaneo (95%) e 
nas extremidades dos ossos longos, como colo do femur (40%), 
radio distal (25%) e ultradistal (80%). Apresenta maior super- 
ffcie de exposigao que o osso cortical, envolvendo mais unida- 
des fimcionais no processo de remodelagao ossea; por isso, sua 
atividade metabolica e cerca de 3-10 vezes maior que a do osso 
cortical. 

Remodelagao ossea 

O tecido osseo esta em contfnuo e dinamico processo de renova- 
gao, que tern por finalidade garantir a adequagao as influencias 
do crescimento e de cargas mecanicas, manutengao da home- 
ostase mineral e regulagao do ambiente medular osseo. Trata-se 
de processo de remodelagao que ocorre na superffcie do tecido 
osseo (Figura 19.4). Tern infcio com o aparecimento de areas 
chamadas unidades multicelulares basicas (basic multicellular 
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FIGURA 19.4 Remodelagao ossea. 
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units, BMUs), seguido de neoformapao ossea pelos osteoblastos 
(OB ). 1 Esses fenomenos de formapao e reabsorpao apresentam 
ritmo circadiano, sendo a reabsorpao mais intensa durante o 
repouso noturno. Inicia-se com a ativapao das celulas precurso- 
ras dos osteoclastos (OC), gerando uma sequencia de eventos, 
como liberapao de citocinas sinalizadoras e de ativapao celular, 
necessarias a interapao entre as celulas fagockarias e formadoras. 

O receptor ativador do fator nuclear k-B (RANK) e uma 
protefna expressa nas superficies de precursores de OC e de OC 
maduros em resposta a uma variedade de influences, incluindo 
fatores de transcripao e citocinas, como o fator estimulador de 
colonia de macrofago (M-CSF), 

O OB, por sua vez, expressa o ligante do RANK (RANKL) 
que se conecta ao RANK nos OC . 18 O RANKL faz parte da 
superfamflia do TNF (TNFSF 11 ) e e a citodna-chave indutora 
da diferenciapao e maturapao das celulas precursoras em osteo¬ 
clastos. Alem dos OB, celulas dendriticas ativadas nas celulas do 
estroma, fibroblastos sinoviais e linfocitos T ativados tambem a 
expressam como ligante transmembrana. 

Hormonio da paratireoide (PTH), interleucina -1 (IL- 1 ), 
fator de necrose tumoral (TNF) alfa e numerosos outros hor- 
monios, citocinas e fatores de crescimento estimulam a matura- 
pao de osteoclastos atraves do estfmulo a expressao de RANKL 
pelos osteoblastos. Os OB tambem produzem osteoprotegerina 
(OPG), um receptor chamariz soluvel que se liga o RANKL e o 
impede de se ligar ao RANK, limitando assim a formapao de os¬ 
teoclastos. As concentrapoes relativas de RANKL e OPG, por- 
tanto, determinam a extensao da pro lifer a^ao e diferenda^ao de 
OCPs e, assim, a massa ossea . 15 Com a ativa^ao dos OC tern 
infcio uma fase de 10 dias em que ocorre a reabsor^ao. O OC 
reconhece uma sequencia proteica especifica da matriz ossea 
atraves de proteinas chamadas integrinas e adere ao osso. Trans- 
forma^oes do citoesqueleto do OC tambem necessarias a adesao 
ossea sao mediadas em parte pela protefna tirosina-quinase Src, 
ativada em resposta a intera^ao RANK/RANKL . 18 O OC, com 
sua borda em escova, recobre uma area selada do osso e, atraves 
da secre^ao de proteases e ions H* e Cl', atua digerindo a matriz 
ossea . 20 A catepsina K e uma protease-chave secretada pelo OC 
que degrada o colageno. Particulas expostas na superficie do te- 
cido osteoide e hidroxiapatita sao entao fagocitadas e degrada- 
das por hidrolise lisossomal, sendo posteriormente excretadas 
para o extracelular, assim como ocorre com o calcio liberado do 
tecido osseo. A seguir vem a fase de forma^ao, que dura cerca 
de 90 dias e e executada pelos OB, responsaveis pela sintese da 
matriz organica, preenchendo a lacuna de Howship. O processo 
de forma^ao ossea e estimulado pela vitamina D e pelos pulsos 
intermitentes de PTH e, por outro lado, pode ser suprimido 
pelos glicocorticoides. Os OB produzem a matriz extracelular 
contendo colageno tipo I, osteocalcina, osteopontina, entre ou- 
tras proteinas. So depois se da a mineraliza^ao da matriz orga¬ 
nica, estimulada pela presen 9 a de calcio, vitamina D e fosfato. 

A remodekfao ossea e coordenada pelas celulas, mas a ma¬ 
triz organica, atraves das fibras colagenas, basicamente tipo I e 
elasticas, interfere na conectividade entre as trabeculas, gerando 
os moldes de forma^ao. Estas sao as verdadeiras unidades fun- 
cionais, que, em conjunto com outros elementos, participam da 
promo^ao da resistencia e forga do tecido osseo. Esse processo 
fisiologico promove um arranjo da arquitetura muito especial 


e confere plasticidade ao esqueleto, propriedade biomecanica 
fundamental para prot&jao ao trauma. 

Os osteocitos sao celulas igualmente importantes no me- 
tabolismo osseo. Constituem mais de 90% das celulas osseas e 
estao embebidos na matriz mineralizada. Funcionam como sen- 
sores de microtraumas e estresse mecanico, expressam fatores 
que regulam o metabolismo do fosfato e sao responsaveis pela 
secre^ao de esclerostina . 21 

Na osteoporose predomina a reabsor^ao sobre a forma^ao. 
Como consequencia, o preenchimento das lacunas de Howship 
e dos canals haversianos e incompleto, provocando afilamento 
das trabeculas e redu^ao da DMO, gerando um osso fragil, de 
qualidade ossea ruim e suscetfvel a fraturas (Figura 19.5). 

Resistencia ossea 

Resistencia ossea e o conjunto de propriedades do tecido osseo 
que lhe confere capacidade de absorver choque, gerar for 9 a re- 
sultante e amortecer impacto, proporcionando prote^ao contra 
o trauma. Essa condi^ao depende especialmente da densidade 
e da qualidade do osso. A densidade mineral ossea e a principal 
responsavel pela consistencia do material que compoe o osso 
e que, associada a outras propriedades biomecanicas, como ri- 
gidez e plasticidade, conferem a ele a capacidade de suportar 
traumas. A qualidade ossea e determinada pela microarquite- 
tura (geometria), remodelamento (turnover), acumulo de dano 
(microfraturas) e mineraliza^ao. Na osteoporose, a baixa resis¬ 
tencia ossea torna o osso mais fragil e vulneravel ao trauma, 
aumentado o risco de fraturas. Portanto, a osteoporose e forte 
determinante da ocorrencia de fraturas. 

Desequ ill brio na remodelagao ossea 

A associa^ao entre osteoporose primaria e menopausa foi des- 
crita em 1940. 22 O 17-J3 estradiol estimula a prolifera^ao de 
pre-OB, ao mesmo tempo em que suprime a apoptose de OB 
e osteocitos. O estrogeno, ao ativar o receptor de estrogenos a 
(ERa), tambem modula a expressao de RANKL e OPG, ao 
induzir a expressao e a secr&jao de OPG. Culturas de celulas 
Mk CD 34 tratadas com estrogeno mostraram aumento de 3 
vezes na expressao de OPG e redufao de 2,3 vezes na expressao 
de RANKL. 


X Resistencia ossea (70% = CMO) 



FIGURA 19.5 Osteoporose. 
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FIGURA 19.6 Unidade metabolica basal e sitios de agao estrogenica. 


A redugao dos mveis estrogenicos e o fator mais importante 
da perda ossea na pos-menopausa. Quando presente, o estro- 
geno inibe de forma potente a maturagao e a fiingao dos OC, 
mecanismo atraves do qua! participa da conservagao da massa 
ossea (Figura 19.6)3' Outro importante mecanismo de agao os¬ 
sea do estrogenio recai sobre as celulas T produtoras de TNFa, 
citocina capaz de prover estimulo a produgao de RANKL. Foi 
demonstrado, tanto em modelos experimentais que utilizaram 
animais ovariectomizados quanto em mulheres na pos-meno- 
pausa, o aumento no numero de celulas T produtoras de TNFa 
e RANKL. 24 

FFipogonadismo masculino e importante causa de baixa mas¬ 
sa ossea em homens. A testosterona tambem exerce efeitos diretos 
sobre o osso e e capaz de estimular o crescimento muscular, o que, 
por consequencia, aumenta a formagao de osso. Adicionalmente, 
a testosterona tambem e uma fonte de estrogenio no organismo, 
pois e convertida em estrogenio nas celulas adiposas. 

A desarmonia entre as principais celulas participantes do 
processo OB e OC gera defeito de formagao, por insuficien- 
cia do OB, que nao consegue compensar a perda causada pela 
ativagao dos OC (Figura 19.7). Predomina a reabsorgao sobre 
a formagao, causando alteragao da arquitetura e redugao na 
DMO. Em condigoes inflamatorias e neoplasias, celulas do sis- 
tema imune e neoplasicas estimulam a osteoclastogenese, pro- 
duzindo fatores de crescimento e de transcrigao, especialmente 
M-CSF e RANKL, e a protefna relacionada ao PTFi (PTHrP). 
O M-CSF pode ser secretado ou exposto na membrana celular, 
interagindo com o seu receptor (c-fms), desencadeando o esti¬ 
mulo para proliferagao e diferenciagao das celulas progenitoras 
hematopoeticas em pre-osteoclastos, que expressam RANK. 
Citocinas proinflamatorias IL -1 e TNFa estimulam a diferen¬ 
ciagao e a ativagao dos osteoclastos. Outras citocinas tambem 
contribuem para a diferenciagao dos osteoclastos: IL-11, IL-15 
e IL-17, resultando em maior reabsorgao e perda ossea. 

As enzimas lipoxigenases participant do metabolismo de aci- 
dos graxos polinsaturados e catalisam sua oxidagao para uma 
variedade de eicosanoides, que sao importantes transdutores se- 
cundarios de sinais envolvidos na homeostase humana. Os pro- 
dutos da lipoxigenase, como os leucotrienos, podem provocar 


perda ossea, estimulando a reabsorgao e inibindo a formagao. A 
enzima araquidonato 15-lipoxigenase, conhecida por Aloxl 5 , 
foi identificada como regulador negativo da DMO em ratos. O 
polimorfismo de ALOX15 em genes humanos esta associado a 
diferengas no pico de DMO de mulheres na pos-menopausa. 
Fatores estimuladores da reabsorgao ossea tambem podem atuar 
pela ativagao da COX 2 , que produz prostaglandinas, como 
PGE 2 , que por sua vez ampliam a resposta ao RANKL. 

Os glicocorticoides diminuem a formagao ossea enquanto 
a reabsorgao permanece inalterada ou mesmo aumentada. Ha 
aumento da apoptose de OB maduros e osteocitos, inibigao da 
maturagao de OB e aumento da sobrevida dos OC. Os meca- 
nismos envolvidos incluem: 

* Ativagao da enzima glicogenio sintase quinase 3 3 (GSK 3(3). 

• Indugao da produgao de inibidores da via Wnt, como a pro- 
tema dickkopf -1 (Dkk- 1 ). 
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FIGURA 19.7 Regulagao da formagao e atividade dos osteo¬ 
clastos. 
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* Interferenda na via da protema morfogenetica ossea (bone 
morphogenic proteins — BMP). 

* Estimula a diferendagao de celulas estromais da medula os¬ 
sea em diregao a adipocitos em vez de osteoblastos. 

• Diminuigao da apoptose dos OC por aumento da expressao 
de RANKL. 

• Supressao da produgao de OPG. 

Alem de todos os efeitos osseos citados, os glicocorticoides 
ainda levam a miopatla, diminuem a absorgao intestinal e a reab- 
sorgao tubular renal de calcio. 

Estudos tem demonstrado que OB e OC produzem oxi- 
do mtrico (NO), e sabe-se que elevadas concentragoes de NO 
diminuem a reabsorgao ossea. Isso acontece, em parte, porque 
o NO estimula a OPG, que, ao se ligar ao RANKL, impede 
sua ligagao ao RANK e a consequente ativagao osteoclastica/ 5 
Observa-se que agentes ativadores de oxido nitrico, como mo¬ 
no nit rat o de isossorbida, aumentam a DMO e nlveis de fosfata- 
se alcalina ossea, e diminuem o telopeptfdeo N urinario. Ate o 
memento, estudos cujos desfechos clinicos foram ocorrencia de 
fraturas mostraram resultados conflitantes. 2 ' 

Interaqao entre as vias Wnt, Bmp e 
esclerostina 

Os ligantes Wnt sao um grupo de 19 glicoprotefnas que ativam 
receptores celulares e, com isso, induzem cascatas de sinalizagao 
intracelular que controlam a expressao de genes. As vias de sina¬ 
lizagao Wnt podem ser divididas em canonica e nao canonica. 
A via intracelular canonica ocorre atraves de estabilizagao da 
p-catenina, enquanto vias nao canonicas trabalham indepen- 
dentemente da p-catenina. A via de sinalizagao Wnt canonica 
e a via mais bem caracterizada quanto ao seu papel e potencial 
terapeutico em doengas osseas. 26 

Ligantes Wnt canonicos (Wnt 1, 3a e 8) ligam-se aos recep¬ 
tores Frizzled (frisado) e ao correceptor chamado protema rela- 
cionada ao receptor de lipoprotelna de baixa densidade (LPR) 
5 ou 6, levando a fosforilagao da protema intracelular Dvl. Dvl 
fosforilada inibe a fosforilagao de p-catenina pelo GSK3p no 
citoplasma. Como resultado, a P-catenina se mantem estavel e e 
translocada para o nucleo, onde exerce fungao reguladora sobre 
a expressao de diversos genes (Figura 19.8). 

O papel das proteinas Wnt no esqueleto se baseia no fato 
de que a ativagao da via Wnt em celulas mesenquimais reprime 
a diferendagao celular para adipocitos e condrodtos enquanto 
promove a diferendagao, a proliferagao e a atividade de minera- 
lizagao para a linhagem osteoblastica. Alem disso, ao aumentar 
a taxa entre OPG e RANKL, a agao da p-catenina reprime a 
osteoclastogenese. 27 

Dois inibidores conhecidos, Dkk-1 e esclerostina (SOST), 
se ligam a LRP-5 e LRP-6, e bloqueiam a sinalizagao da via Wnt. 
Nessas condigoes, a inibigao da protema intracelu lar GSK3 nao 
ocorre e a p-catenina e degradada, tornando impossfvel a locali- 
zaqao nuclear e a transcriqao genica pelas proteinas Wnts. 

E interessante ressaltar que ha uma intera^ao entre a via Wnt 
e outras vias que regulam a diferencia^ao osteogenica de celulas- 
-tronco mesenquimais. As proteinas morfogeneticas osseas po¬ 
dem antagonizar ou contribuir para a diferencia^ao induzida 
pela via Wnt. 28 Estudos tem demonstrado que as vias Wnt e 


Esclerostina DKK SFRP 



FIGURA 19.8 Interagao das vias de sinalizagao Writ, BMP e es¬ 
clerostina. Adaptada de Krishnan V. J Clin Invest. 2006; 116(5): 
1202-1209. 

BMP tem alvos comuns para a diferendagao osteogenica e que 
a fungao normal da via Wnt e necessaria para a diferendagao 
osteoblastica induzida pelas BMPs. 23 

DIAGNOSTICO 

A osteoporose e considerada “epidemia silenciosa”, pois nao 
apresenta quadro cllnico evidente. Ate o advento da densitome- 
tria ossea, o diagnostico era feito quando ja havia ocorrido uma 
fratura. Embora seja doenga de alta prevalencia, associada a ma 
qualidade de vida e alto risco de fratura e morte, continua inde- 
vidamente diagnosticada e tratada. Menos de 1 /3 dos indivldu- 
os com deformidades vertebrals procura assistencia medica nos 
Estados Unidos e, frequentemente, padentes atendidos por fra¬ 
turas recebem alta hospitalar sem tratamento para osteoporose. 

O diagnostico adequado inclui a identificagao de fatores de 
risco para osteoporose e fraturas, e a indicagao de exames com- 
plementares, que incluem a realizagao da densitometria ossea 
e a avaliagao laboratorial, esta, fundamental para exclusao de 
causas secundarias. 

Fatores de risco 

Dos fatores ambientais, o furno e o uso de corticoide, pela alta 
prevalencia, tem se destacado como importantes fatores de risco 
para fraturas. Tabagismo e hipogonadismo sao as principals cau¬ 
sas de osteoporose masculina. Osteoporose induzida por corti¬ 
coide e a primeira causa de osteoporose secundaria e a segunda 
causa de osteoporose na muiher. Realizagao de densitometria 
ossea, uso de calcio e vitamina D, e eventualmente bisfosfo- 
natos, sao recomendagoes para prevengao de osteoporose nos 
pacientes que forem utilizar corticoide por perlodo prolongado. 

A existencia de fratura previa aumenta ate 5 vezes o risco de 
uma nova fratura, e cerca de 20% podem sofrer uma nova fra¬ 
tura no primeiro ano apos a primeira fratura. Sarcopenia (dimi- 
nuigao da quantidade e qualidade da massa magra) e um fetor 
de risco importante no idoso porque, alem de se associar a baixa 
massa ossea, tambem compromete os movimentos e a marcha, 
fecilitando as quedas. 
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Alem disso, sao importantes fatores de risco a historia fami¬ 
liar de fraturas osteoporoticas, a menopausa precoce ou outra 
causa de hipogonadismo feminino ou masculino, alcoolismo, 
baixo Indice de massa corporal (IMC), hiperparatireoidismo, 
artrite reumatoide, mielopatia, doenga inflamatoria intestinal 
e uso de medicamentos, como anticonvulsivantes e heparina. 11 

Avaliagao laboratorial 

Analise laboratorial (sangue e urina) pode auxiliar na avalia¬ 
gao de indivfduos com baixa massa ossea, auxiliando na iden- 
tificagao de possivel osteoporose secundaria (Tabela 19.2). 
Na osteoporose primaria, geralmente, os exames laboratoriais 
encontram-se dentro dos limites da normalidade. Osteoporose 
secundaria, quando ha uma causa determinando perda ossea, 
deve ser suspeitada se ocorrem fraturas por fragilidade em ho- 
mens mais jovens ou mulheres na pre-menopausa, muito baixa 
densidade mineral ossea, escore Z menor que -2, e fraturas na 
vigencia de terapia antiosteoporotica. 

Apos exame clinico rigoroso, segue-se a avaliagao laborato¬ 
rial. Diversas combinagoes de exames complementares podem 
ser sugeridas para avaliagao de causa secundaria e incluem, 

TABELA 19.2 Causas de osteoporose secundaria 


inicialmente, os exames: fungoes-padrao renal e hepatica, he- 
mograma, niveis sericos de calcio e fosfato, fosfatase alcalina 
espedfica do osso ou total, niveis sericos de 25-hidroxivitami- 
na D, TSH, niveis de testosterona em homens. Recomenda-se 
tambem mensurar niveis sericos de PTH, eletroforese de protei- 
nas sericas e calciuria de 24 horas. A excregao de calcio em urina 
de 24 h reflete o equilibrio entre a absorgao do calcio da dieta e 
a perda ou o ganho do esqueleto. Em dieta normal em calcio, a 
excregao de 24 h tern como limite maximo 250 mg para o sexo 
feminino e 300 mg para o sexo masculino. Em mulheres pre- 
-menopausa, a avaliagao do metabolismo osseo tambem deve 
incluir a dosagem dos hormonios estrogeno, progesterona, foli- 
culo estimulante (FSH) e luteinizante (LH). 

Avaliagao do turnover osseo pode ser feita pela dosagem 
de marcadores bioqufmicos: fragmentos especificos resultantes 
da hidrolise do colageno tipo I (piridinolina, deoxipiridinoli- 
na, NTX, CTX), para reabsorgao, e pela osteocalcina e fragao 
N terminal do peptfdeo procolageno I (P1NP), para formagao 
ossea. Trata-se da analise indireta da atividade da remodelagao 
ossea e de valor propedeutico limitado. Possibilita, no entanto, 
potential aplica^ao pratica, quando se necessita avaliar o estado 
metabolico do osso: alta ou baixa remodela^ao {turnover). Pode 
auxiliar na escolha da terapeutica mais adequada e no monito- 
ramento da resposta ao tratamento. Nao tern sido recomendada 
na pratica medica, apenas em estudos de pesquisa clinica. 


Diabetes mellitus tipos 1 e 2 
Deficiencia de GH (rara) 

Acromegalia (rara) 

Hipercortisolismo 

Hiperparatiroidismo 

Hipertireoidismo 

Menopausa prematura 

Hipogonadismo masculino 

Gastrectomia 

Cirurgia bariatrica 

Doenga celiaca 

Doenga inflamatoria intestinal 

Cirrose hepatica 

Obstrugao cronica do trato biliar 

Glicocorticoide 

Inibidor de bomba de protons 

Anticonvulsivantes: valproato de sodio, fenitofna, carbamazepina 
Inibidores seletivos da recaptagao da serotonina 
Terapias anti-hormonais: inibidores da aromatase 
Lftio 

Antirretrovirais 

Contraceptives: progesterona 

Citotoxicos: ciclosporina e tacrolimo 

Analogos do hormonio liberador de gonadotrofina 

Inibidores da lipase: orlistate 

Tiazolidinedionas: rosiglitazona, piogiitazona 

Anticoagulantes: varfarina, heparina e heparinas nao fracionadas 

Mieloma 

Gamopatia monoclonal 
Linfoma/ieucemia 
Mastocitose sistemica 
Quimioterapia 
Artrite reumatoide 
Espondilite anquilosante 
Lupus eritematoso sistemico 
Osteogenese imperfeita 
Sindrome de Marfan (rara) 

Sindrome de Ehlers-Danlos (rara) 

Pseudoxantoma elastico (raro) 

Anorexia nervosa 


Densitometria ossea 

A resistencia do osso ao trauma e determinada em 70% pela 
massa ossea, ou CMO, ou DMO, sendo, portanto, sua mensu- 
ragao essencial para o diagnostico de fragilidade ossea. Depende 
da quantidade de calcio presente no osso avaliado e e tao valida 
na predigao de fratura quanto a medida do colesterol e da pres- 
sao arterial na predigao de infarto do miocardio e de AVC, res- 
pectivamente. Baixa massa ossea e o mais importante e predso 
preditor do risco aumentado de fraturas, e o padrao-ouro para 
medida da DMO e a densitometria ossea (DXA) ou a absorcio- 
metria por raios X (Figura 19.9). 31 

A realizagao da DXA tern como finalidades: o diagnostico 
de osteoporose, a avaliagao do risco de fratura, a determinagao 
da necessidade de prevengao ou tratamento da baixa DMO, au- 
xflio ao paciente para decidir o inicio de tratamento, avaliagao 



FIGURA 19.9 Equipamento de densitometria ossea. 
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da eficacia do tratamento e monitoragao da resposta terapeuti- 
ca. Apesar de muito utilizada, a DXA apresenta algumas limi- 
ta^oeSj como o fato de nao permitir a avaliagao da geometria 
ossea e nao ser capaz de distinguir entre os ossos trabecular ou 
cortical, que apresentam diferentes taxas metabolicas. 32 

O aparelho de DXA mede o CMO, expresso em gramas 
(g), e calcula a DMO, expressa em g/cm 2 , resultante de CMO/ 
area de osso mensurada. Apresenta como vantagens: tempo de 
procedimento curto, coeficiente de variagao de 0,5-1,5%, boa 
precisao e baixa radiagao. O resultado de um indivfduo e entao 
comparado com resultados dispomveis no banco de dados do 
aparelho e, a partir dess a comparagao, sao fornecidos escores 
que situam a massa ossea daquele indivfduo em relagao a popu- 
lagao adulta jovem e a populagao de mesma faixa etaria. Assim, 
o escore Teo numero de desvios-padrao em que a DMO do 
indivfduo examinado se encontra em relagao ao grupo de in- 
divfduos adultos j ovens do banco de dados de referenda. E de 
grande relevancia clfnica, pois mais de 95% das pessoas com 
fratura por fragilidade ossea apresentam escore T menor que -2 
desvios-padrao (Figuras 19.10e 19.11).0 escore Z e o numero 
de desvios-padrao em que a DMO do indivfduo examinado se 
encontra em relagao ao grupo de indivfduos da mesma faixa 
etaria do banco de dados de referenda. 

Recomenda-se medir a DMO em todas as mulheres com 
65 anos de idade ou mais, homens com 70 anos ou mais e mu¬ 
lheres pre-menopausa ou homens entre 50 e 70 anos quando 
apresentarem algum fator de risco. 33 Adultos com fratura por 
fragilidade, com doenga ou condigao associada a baixa massa 
ossea ou perda ossea, usuarios de farmacos que causam baixa 


massa ossea ou perda ossea e mulheres interrompendo a estroge- 
nioterapia devem ser avaliados por DXA, assim como qualquer 
indivfduo nao tratado em que a evidencia de perda ossea prece- 
da o tratamento, e na monitoragao da resposta ao tratamento. 34 

A OMS classificou a DMO em normal, osteopenia e osteo- 
porose, tendo como referenda valores de densidade ossea em 
mulheres da raga branca. 1 Dessa forma, a osteoporose deve ser 
diagnosticada em mulheres na pos-menopausa quando o escore T 
para a medida da densidade mineral ossea na coluna lombar (me¬ 
dia L1-L4), colo do femur ou femur total for < -2,5 DP, em qual¬ 
quer um deles (Tabela 19.3). Atualmente, fratura por fragilidade 
e DMO da coluna ou quadril medida com DXA sao os 2 princi- 
pais parametros para o diagnostico da osteoporose. 33 Osteopenia 
e um termo em uso, mas tern se dado preference a “baixa massa 
ossea” ou “baixa densidade ossea”. Pessoas com baixa densidade 
ossea nao estao necessariamente sob alto risco de fratura. Sugere- 
-se intervalo mfnimo de 12-24 meses para a realizagao de novo 
exame de densitometria em pacientes com baixa massa ossea. 

TABELA 19.3 Criterios de classificagao da densidade 
mineral ossea pela Organizagao Mundial da Saude, 
em medidas por densitometria ossea de coluna iombar ou 
femur proximal 

Normal Escore T ate -1 desvio-padrao (DP) 

Osteopenia Escore T entre -1 e -2,5 DP 

Osteoporose Escore T abaixo de -2,5 DP 


Coluna AP Densidade 6ssea 



Referenda: L2-L4 


DMO (g/cnP) 
1,44 
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FIGURA 19.10 Resultado de densitometria ossea de coluna lombar evidenciando osteoporose (escore T LI -L4 -2,8). 
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Femur Direito— Densidade Ossea 
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FIGURA 19.1 1 Resultado de densitometria ossea de femur evidenciando osteoporose (escone T do femur -3,0). 


Deve-se utilizar, para comparagao das medidas individuals, 
o programa de mulheres caucasianas para mulheres de qualquer 
etnia. O banco de dados-padrao e do estudo Nacional Health 
and Nutrition Examination Survey (NHANES) III, que tem 
como referenda o escore T calculado na mulher branca entre 
20-29 anos, 36 As regioes de interesse no exame de DXA sao 
coluna lombar (L1-L4 na projegao anteroposterior) e femur 
proximal (colo do femur ou femur proximal total). Note-se que 
os criterios de diagnostico para homens adma de 50 anos usam 
a mesma faixa de referenda do sexo feminino. Os criterios da 
OMS para o diagnostico de osteoporose e de osteopenia nao 
devem ser usados para as medidas de DMO perifericas, a exce- 
gao do antebrago nao dominante (radio a 1/3 ou a 33%), sftio 
esse avaliado quando a coluna lombar ou o femur proximal nao 
puder ser avaliado ou interpretado, nos casos de hiperparatireoi- 
dismo e de obesidade grave. E importante observar que as re¬ 
gioes de Ward e trocanter nao devem ser usadas para diagnosti¬ 
co. Alem disso, o metodo da DXA permite avaliar a composigao 
corporal (massa magra e massa de gordura), criangas e a avalia- 
gao de fraturas vertebrais. 

FRAX® 

Apesar de a densitometria ossea ser capaz de avaliar o risco de 
fratura, considerar a contribuigao de fatores de risco clmicos 
proporciona aprimoramento da performance de predigao de ris¬ 
co. O FRAX'*' e um modelo baseado em computador (http:// 
www.shef.ac.uk/FRAX), que calcula a probabilidade absoluta 
de ocorrencia de uma fratura maior (quadril, fratura vertebral 
cllnica, umero ou punho) em 10 anos e a probabilidade de fra¬ 
tura de quadril em 10 anos. 37 O risco absoluto de fratura e cal¬ 
culado associando-se caracterfsticas do indivfduo (sexo, idade, 
IMC) a fatores de risco para fratura e resultado da densidade 
mineral ossea do colo do femur (opcional). Os fatores de risco 


dicotomizados (respostas sim ou nao) que compoem o FRAX® 
sao: fratura por fragilidade previa, historia familiar de fratura de 
quadril (pai ou mae), tabagismo atual, exposigao a glicocorti- 
coides orais a longo prazo (3 ou mais meses), artrite reumatoi- 
de, causas de osteoporose secundaria e consumo de alcool (3 ou 
mais unidades ao dia) . 

A probabilidade de fratura difere acentuadamente em di- 
ferentes regioes do mundo e, por essa razao, o FRAX'*' e cali- 
brado para os pafses onde a incidencia de fraturas, expectativa 
de vida e risco de morte sao conhecidos. Recentemente foram 
construfdos graficos e tabelas associando dados epidemiologicos 
de prevalencia de fratura de quadril e mortalidade em diferentes 
areas do Brasil com base em 4 estudos clinicoepidemiologicos, 
tornando a ferramenta dispomvel para uso em nosso pals. 10 ' 12,38 

FRATURAS 

Fraturas osteoporoticas tem carater silencioso e ocorrem pre- 
dominantemente em vertebras, femur proximal e radio distal 
(fratura de Colles). Podem acontecer apos trauma mfnimo 
ou queda da propria altura, e sao consideradas a maior causa 
de morbidade e mortalidade secundarias a osteoporose. A ra- 
diografia simples e util no diagnostico de fratura, mas nao do 
estado metabolico sistemico em que se encontra o esqueleto, 
nao sendo possfvel o diagnostico de osteopenia ou osteoporose 
atraves desse metodo. A ocorrencia de mais de uma fratura em 
vigencia de tratamento antiosteoporose indica necessidade de 
revisao do esquema terapeutico. 

Fraturas vertebrais 

Ocorrem mais precocemente nas mulheres apos a menopausa, 
devido a presenga significativa de osso trabecular nas vertebras. 
Uma vez que a maioria das fraturas vertebrais e assintomatica. 
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sua prevalencia e subestimada, e apenas 25% tem diagnostico 
clinico. Men os de 10% necessitam de hospitalizagao e, embora 
possa ser identificada incidentalmente em radiografias de torax, 
ha consideravel negligencia em kudos radiologicos. Mulheres 
com fraturas vertebrais tem aumento de 5 vezes no risco para 
fratura vertebral subsequente e aumento de duas vezes na pro- 
babilidade de uma fratura de quadril. Uma em cada 5 mulheres 
com fratura vertebral vai sofrer uma fratura dentro dos proxi- 
mos 12 meses. iy Dor aguda na coluna e o sintoma principal, 
em regiao dorsal ou lombar. Redugao da estatura e identificada 
quando varias fraturas ja ocorreram. Em casos de fraturas graves 
ou multiplas observa-se deformidade com hipercifose dorsal, a 
chamada “corcunda de viuva”. 

Como a maioria das fraturas vertebrais por osteoporose nao 
e identificada na consulta medica, o estudo radiologico e consi- 
derado o melhor metodo diagnostico (Figura 19.12). Agravida- 
de das fraturas vertebrais e determinada visualmente mediante 
radiografias, usando-se os criterios semiquantitativos (SQ) de 
gravidade desenvolvidos por Genant. O metodo e baseado no 
grau de perda da altura da vertebra. Os graus 0, 1, 2 ou 3 corres¬ 
pondent a ausencia de fratura (ate 20% de perda da altura verte¬ 
bral), fratura leve (20%-30% de perda), moderada (30%-35% 
de perda de altura) ou grave (mais de 35% de perda), respecti- 
vamente. O grau da fratura e diretamente proporcional a inten- 
sidade da dor e as limitagoes ffsicas apresentadas pelo paciente. 

Dispositivos modernos de aparelhos de densitometria po- 
dem realizar pesquisa de fratura vertebral (sigla VFA para verte¬ 
bral fracture assessment) atraves da inspegao das vertebras de T4 
a L4 em menos de 10 segundos. Isso e feito sem filme e com 1/5 
da dose de radiagao de um raio X convencional, alem de nao ne- 
cessitar de preparo intestinal ou que o paciente se mantenha em 
inspiragao durante certo tempo. 40 Permite diagnostico precoce 
e acurado de fratura vertebral e, em conjunto com os dados da 


densidade mineral ossea, fornece avaliagao de risco para novas 
fraturas osteoporoticas. 

A utilizagao de incidencias adicionais na radiografia con¬ 
vencional, cintilografia ossea, tomografia computadorizada ou 
ressonancia magnetica pode auxiliar no diagnostico diferencial 
da fratura osteoporotica. O seguimento clinico da fratura ver¬ 
tebral apropriado, incluindo diagnostico radiografico precoce e 
tratamento adequado, ajudara na prevengao do surgimento de 
novas fraturas. 


Fratura de femur 

As fraturas de extremidades geralmente ocorrem devido a que- 
das. A fratura do femur ou quadril e a manifestagao mais grave, 
ja que 18%-34% dos pacientes morrem dentro de 6 meses e 
12%-20% em 1 ano apos a fratura (essa taxa predomina nos 
negros e homens). Alem disso, 50% dos pacientes ficam incapa- 
citados de realizar fun^oes para as quais tinham capacidade an- 
teriormente. Ocorre em indivfduos mais idosos, apos 70 anos, 
pois nessa fase o grau de atrofia e perda de for^a muscular nao 
Ihes permite se defenderem da queda com apoio dos bravos; a 
queda e da propria altura, sobre os gluteos, provocando fratu¬ 
ra do colo do femur. Na maioria dos casos, a fragilidade ossea 
nao e tao grave que provoque fratura espontanea, sem trauma. 
O que geralmente ocorre e a fratura por trauma mfnimo, por 
pequenas quedas, ao levantar-se da cadeira, ao se virar, ao tentar 
subir 1 degrau ou escorregar no tapete etc. 

Fratura de punho 

A fratura de punho (Colles) ocorre em mulheres logo apos a me- 
nopausa, pois nessa idade a mulher ainda apresenta for^a mus¬ 
cular que lhe permite se defender da queda com apoio das maos 
(Figura 19.13). Nessa atitude, acaba por colocar o peso do corpo 
sobre os punhos, que apresentam fragilidade do osso trabecular 
no radio distal, resultando na fratura, que e sintomatica e pode 
evoluir com dor e deformidade em mais de 50% dos casos. 



FIGURA 19.12 Fraturas vertebrais graves em T12, L2 e L3 e mo- 
deradas em T11 e LI, segundo criterios de Genant. 


FIGURA 19.13 Fratura de Colles em antebrago direito. 
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PREVENQAO E TRATAMENTO 
DA OSTEOPOROSE 

Prevenqao 

A perda ossea que caracteriza a osteoporose pode ser tratada e 
prevenida. A preven^ao se inicia na infancia e e essencial duran¬ 
te a adolescencia. Compreende habitos que assegurem atingir 
um pico de massa ossea elevado na juventude e sua posterior 
conserva^ao ao longo da vida. Dieta com ingestao adequada de 
calcio, exposi^ao solar e pratica de exercicios ffsicos regulares sao 
fundamentals e recomendadas, assim como evitar os fatores de 
risco, como tabagismo e abuso do alcool. 

Abordagem dos fatores de risco 

Enfatizar a parada do fumo e a redu^ao da ingestao de alcool, 
sal, proteina e cafefna (cafe, cha preto e refrigerantes escuros). 
Para o alcool considera-se deleterio 3 ou mais unidades de al¬ 
cool diariamente. Uma unidade de alcool varia ligeiramente em 
diferentes pafses a partir de 8-10 g de alcool. Isso e equivalente 
a 1 copo-padrao de cerveja (285 mL), 1 unica medida de desti- 
lado (30 mL), 1 copo de tamanho medio de vlnho (120 mL) ou 
1 medida de um aperitivo (60 mL). 

Sempre que possfvel, devem ser evitados medicamentos que 
interfiram com o metabolismo osseo, como antiacidos a base de 
alumfnio, heparina, anticonvulsivantes, hormonios tireoideos e, 
sobretudo, os corticosteroides. 41 Essas medidas devem ser aplica- 
das oportunamente, o que requer o desenvolvimento de progra- 
mas educacionais dirigidos ao medico, ao paciente e a famflia. 

Na terceira idade, e muito importante evitar a continuidade 
da perda ossea, as quedas e, em consequencia, as fraturas de extre- 
midades. Portanto, seja no lar seja fora de casa, devem ser evitadas 
as chamadas armadilhas arquitetonicas, facilitadoras de quedas, 
como pisos escorregadios ou desnivelados, iluminapao defidente, 
falta de apoio adequado (corrimoes, traves etc.). Outro fetor de 
risco importante para quedas e que merece aten^ao e o uso de 
medicamentos para outras comorbidades (anti-hipertensivos, an- 
siolfticos, antidepressivos), que, ao interferirem nas funfoes cog- 
nitivas, podem comprometer a marcha e o equilfbrio do idoso. 

Exercicios 

Todos os tipos de atividade ffsica podem contribuir para a saude 
ossea e, se realizados de forma regular, apresentam beneffrios em 
todas as feixas etarias. Atividades com sustenta^ao de peso sao 
mais eficazes para aumento ou manuten^ao da massa ossea. 2 

Exercicios de alto impacto na adolescencia podem levar a 
aumento da massa ossea. Na frequencia de 30 minutos por dia 
ou 1 b, 3 vezes por semana, promovem aumento nos niveis de 
calcio corporal na mulher, na terceira idade. O mecanostato os¬ 
seo justifica o estfmulo da forma^ao ossea por compressao lon¬ 
gitudinal do osso, em exercicios contra a gravidade. Esse padrao 
de atividade ffsica pode fevorecer ate mesmo a redu^ao de taxas 
de fratura, principalmente nos pacientes mais idosos. 

Calcio 

Em qualquer fase da vida, a ingestao dietetica adequada de cal¬ 
cio, vitamina D e protefnas contribui para a saude ossea e, dessa 
forma, reduz o risco de osteoporose e de fraturas no future. 44 


TABELA 19.4 Recomendagao de ingestao diaria de 
calcio na mulher (adaptada do NIH) 


Pre-menopausa entre 25-50 anos 1.000 

Pos-menopausa < 65 anos em TRH 1.000 

Pos-menopausa sem TRH 1.500 

Todas as mulheres > 65 anos 1.500 

TRH: terapla de reposigao hormonal. 


A maioria dos indivfduos de cor branca, homens e mulheres 
na pre-menopausa, necessita em media de 1.000 mg de calcio 
por dia, aumentando para 1.500 mg diarios apos a menopausa 
(Tabela 19.4). Fontes de calcio dietetico sao a op^ao preferida, 
sendo a suplementaqao de calcio indicada para aqueles que nao 
recebem calcio suficiente de sua dieta e que estao em risco eleva¬ 
do para a osteoporose. 44 Para pacientes em uso de glicocorticoi- 
des recomendam-se 1.000-1,500 mg de calcio ao dia/ j5 

O calcio dietetico e encontrado, em especial, no leite e deri- 
vados. Um copo de leite de 300 mL contem aproximadamente 
300 mg de calcio. Tambem podem ser consumidos feijao bran- 
co, sardinha, nabo e folhas verdes. Quando se torna diffcil repor 
o calcio apenas com a dieta, esta indicada a suplementa^ao de 
calcio, e o ideal e dividi-lo em duas ou 3 tomadas para que sua 
absor^ao seja adequada. 

Entre as varias formula^oes de calcio disponfveis, a mais uti- 
lizada e o carbonato de calcio, embora possam ser utilizadas 
outras formula0es, cada qual com uma indica^ao diferencial, 
como o fosfeto tribasico de calcio, o calcio-aminoacido que- 
lado, o lactogluconato de calcio, o cloreto de calcio, o citrato 
de calcio, o acetato de calcio, o lactato de calcio e o complexo 
ossefna-hidroxiapatita. As diferentes formula^oes apresentam 
coeficiente de absor^ao que varia de l5%-50% (carbonato, 
40%; lactogluconato/carbonato, 25%; citrato, 29%; calcio- 
aminoacido quelado, 49%). O aumento do pH gastrico dimi- 
nui substancialmente a absor^ao dos sais de calcio e tambem o 
seu transporte. As biodisponibilidades do citrato e do lactato 
sao maiores, uma vez que nao requerem meio acido para a sua 
solubilizaqao. Pacientes com acloridria ou litfase renal devem 
utilizar o citrato de calcio, melhorando a absor^ao em meio 
pouco acido e para a preven^ao de forma^ao de novos calculos. 

Suplementos de calcio e vitamina D tratam e previnem o 
hiperparatireoidismo secundario e podem reduzir o risco de fra¬ 
tura de femur proximal, particularmente em idosos. 46 

Suplementa^ao de calcio e vitamina D e recomendada em 
pacientes que recebem terapia especffica para osteoporose (bis- 
fosfonatos, por exemplo), uma vez que a maioria dos ensaios 
clfnicos randomizados utilizou a eoadministra^ao de calcio e 
vitamina D. Para ambos os sexos, suplementos de 500-1.000 
mg de calcio diarios tern sido indicados para preven^ao ou tra- 
tamento da osteoporose, de preferencia em associa^ao a 400- 
800 UI de vitamina D. E importante lembrar que diureticos 
da classe dos benzotiazfdicos reduzem a elimina^ao urinaria de 
calcio, o que pode ser benefico, reduzindo o balan^o negativo 
do calcio. 
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Recente metanalise concluiu que calcio suplementar com 
ou sem associato com vitamina D elevou o risco de infarto 
do miocardio em cerca de 30%. 47 Entretanto, desfechos cardio- 
vasculares nao eram objetivos primarios em qualquer urn dos 
estudos, e a associate* continua a ser objeto de controversia. 

A suplementa^ao satisfatoria de fosforo tambem e importante 
para mineraliia^ao ossea adequada. O fosforo alimentar se converte 
em fosfato, modulando a absor^ao intestinal de calcio e atuando 
como regulador da calcemia, o que o torna auxiliar no armazena- 
mento de calcio no esqueleto. Cada 166 mg de fosforo alimentar 
se ligam a 500 mg de calcio. O excesso de fosforo na dieta pode 
comprometer a absor^ao intestinal do calcio, assim como prepa- 
rafoes com excesso de calcio podem tornar indisponfvel o fosforo 
ingerido. A propor^ao fosforo-caldo mais fisiologica e 3:1. 

E importante lembrar que diferentes fatores influenciam a 
excreqao do calcio pela urina: sexo, peso, ingesta de sodio, po- 
tassio e fosforo, protefnas, carboidratos e alcool. Cada 2-3 g de 
sodio na dieta aumentam em 20-40 mg/dL a excre^ao de calcio; 
portanto, o excesso de sal na dieta deve ser evitado. 

Vitamina D 

A vitamina D e um hormonio unico por ser produzido a partir 
da aijao dos raios solares na pele e tambem esta presente em peixes 
gordurosos (salmao e cavala, por exemplo). Nessa forma, a vita¬ 
mina D3 e inerte e necessita de duas hidroxilaqoes, primeiro no 
figado e depois nos rins, para se tornar ativa (1,25 (OH) vitamina 
D). A vitamina D estimula a absonjao do calcio e do fosforo pelo 
intestino, estimula o monocito a se diferenciar em osteoclasto e, 
no rim, estimula a reabsor^ao do calcio filtrado. 48 A vitamina D 
ainda tern o potencial de inibir a proliferate* celular e a angio- 
genese, estimular a produ^ao de insulina e inibir a produ^ao de 
renina que, entre outras apoes, explica seus efeitos nao osseos. ;9 
Metanalises indicam que a vitamina D pode ter pequeno efeito 
benefico sobre o risco cardiovascular e a mortalidade. 

A maior fonte de vitamina D e a exposipao solar diaria; por¬ 
tanto, a maior causa de deficiencia da vitamina e a exposipao 
inadequada. Uso de bloqueadores solares, indivfduos com pele 
mais escura, fndice de massa corporal elevado sao fatores pre- 
disponentes para hipovitaminose D. Nao obstante, indivfduos 
com smdromes de ma absor^ao, em pos-operatorio de cirurgia 
bariatrica, em uso de medicamentos como anticonvulsivantes 
e drogas especfficas para o tratamento do HIV/A1DS, tambem 
tern maior risco de deficiencia de vitamina D. 

Pacientes com nfveis inadequados de vitamina D estao pro- 
pensos a apresentar redupao da absor^ao de calcio e da mas¬ 
sa ossea, aumento do PTH, dor musculoesqueletica, fraqueza 
muscular, aumento da frequencia de quedas e de fraturas. A 
prevalencia de deficiencia dessa vitamina e consideravel, sen- 
do estimada em pelo menos 20%, em grande numero de estu¬ 
dos. 50 ' 51 Os nfveis sericos de vitamina D, medidos pela forma 
estavel 250H vitamina D, considerados normals ou adequados 
para a saude ossea, estao estabelecidos em 30-100 ng/mL, sendo 
nfveis insuficientes aqueles entre 21-29 ng/mL e deficientes os 
nfveis iguais ou abaixo de 20 ng/mL. 52 

A ingestao diaria recomendada de vitamina D varia con- 
forme a idade e a presen^a de condit^s que elevam o risco 
de hipovitaminose D. O objetivo e manter nfvel adequado de 


vitamina D, ou seja, pelo menos 30 ng/mL. Para bebes e crian- 
<jas ate 1 ano de idade sugere-se ingestao de ao menos 400 UI/ 
dia de vitamina D (1 UI = 25 ng), 600 Ul/dia para criamjas 
ate 18 anos e adultos de 19-50 anos, e, para adultos de 50-70 
anos, 600-800 Ul/dia. 53 Indivfduos em uso de medicamentos 
que aceleram o metabolismo da vitamina D ou glicocorticoide, 
obesos, gestantes e lactentes podem necessitar de doses maiores, 
em torno de 1.500-2.000 Ul/dia. 

Uma metanalise de 18 ensaios clfnicos randomizados, in- 
cluindo 57.311 indivfduos, concluiu que a suplementa^ao de 
vitamina D reduziu a mortalidade total (RR 0,93 IC95% 0,77- 
0,96), possivelmente como consequencia tanto dos efeitos da 
vitamina no sistema musculoesqueletico quanto dos efeitos ex- 
traesqueleticos. 54 

MEDICAMENTOS ESPECIFICOS 

O objetivo terapeutico deve ser nao somente o aumento da 
massa ossea, mas a diminufoao da ocorrencia de fraturas. A 
fragilidade ossea envolve diminui^ao da massa ossea e qualida- 
de ossea. Isso explica por que o risco de fraturas nao depende 
somente da diminufoao da massa ossea, mas tambem da aqao 
integrada de varios outros fatores responsaveis pela qualidade 
ossea, principalmente o determinismo genetico. 

Os medicamentos liberados pela Food and Drug Adminis¬ 
tration (FDA) para tratamento da osteoporose sao: bisfosfonatos 
(alendronato, risedronato, ibandronato e acido zoledronico), ralo- 
xifeno (SERM: modulador seletivo dos receptores estrogenicos), 
hormonio da paratireoide (PTH), denosumabe e caleitonina. 

A TRH esta aprovada para a preven^ao de osteoporose em 
mulheres na pos-menopausa e, de acordo com a FDA, as pa¬ 
cientes deveriam considerar outras opqoes terapeuricas antes da 

TRH. 

Segundo a Funda^ao Americana de Osteoporose (NOF), 
esta indicado tratamento para pessoas com escore T entre -1,0 
e -2,5 quando estao presentes fatores de risco, sugerindo au¬ 
mento significarivo da chance de fratura nos proximos 10 anos. 
Considerando a pontuapao FRAX®, risco de 3% ou mais de 
fratura no quadril ou 20% ou mais em outros locais pode indi¬ 
car tratamento. Quando a doen^a ja esta estabelecida, ou seja, 
quando ha fragilidade ossea importante com alto risco de fratu¬ 
ra ou escore T <-,5, deve ser tratada, considerando-se a idade e 
as contraindicates especfficas. 

A NOF indica o uso de caleitonina, estrogeno e raloxife- 
no apenas para mulheres; por outro lado, bisfosfonatos, PTH 
e denosumabe podem ser usados em ambos os sexos. Em geral, 
medicamentos para tratamento da osteoporose nao sao reco- 
mendados em mulheres na pre-menopausa, devendo ser ava- 
liados em situates de ocorrencia de fratura por fragilidade. Na 
comunidade europeia, assim como no Brasil, o ranelato de es- 
troncio e registrado para o tratamento da osteoporose. 

As medicates sao divididas em farmacos antirreabsortivos, 
que sao bloqueadores da fun^ao dos osteoclastos, e portanto 
da reabsorqao ossea, e aqueles formadores de osso, chamados 
anabolicos. Entre os primeiros estao a TRH, os bisfosfonatos, 
os moduladores seletivos para receptores estrogenicos (SERMs), 
caleitonina e o ranelato de estroncio (classificado como antirre- 
absortivo e anabolico). 
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Fitoestrogenos (flavonoides) nao apresentam evidencias 
que conflrmem sua utiliza^ao no tratamento da osteoporose. 
Os metabolitos ativos da vitamina D3, calcitriol e alfacalddol, 
sao tambem considerados drogas antirreabsortivas, porem com 
potencial de efetividade muito menor e utilizados apenas em 
esquemas terapeuticos de associa^ao. A tibolona e um analogo 
sintetico dos esteroides gonadais, com propriedades estrogeni- 
cas, progestogenicas e androgenicas combinadas, indicada para 
o tratamento de sintomas climatericos. Seus efeitos sobre a den- 
sidade ossea podem ser comparados aos da terapia de repos if ao 
hormonal. Sua eficada em relafao ao risco de fratura ainda nao 
foi avaliada, e nao e indicada para o tratamento da osteoporose. 

Terapia de reposi^ao hormonal 

O estrogenio reduz a remodelafao ossea acelerada induzida pela 
menopausa e previne a perda ossea em todos os sftios do esqueleto. 
Resultados de estudos observacionais e randomizados controlados 
com placebo demonstraram que o estrogeno diminui o risco de fra- 
turas vertebrais e nao vertebrais (incluindo fratura de quadril) em 
cerca de 30%. 5:5 No entanto, segundo o estudo Womens Health 
Initiative (WHI), a TRH prolongada esta associada a aumento do 
risco de hiperplasia endometrial e cancer de mama, e em pacientes 
que iniciaram TH mais idosas houve aumento do risco de corona- 
riopatia, AVC e tromboembolismo pulmonar.' 0 Assim, atualmen- 
te, a terapia de reposifao hormonal (TRH) e indicada apenas para 
o tratamento dos sintomas do climaterio. 

As mulheres que tiveram menopausa precoce ou foram sub- 
metidas a ooforectomia na faixa dos 30 ao infcio dos 40 anos 
podem beneficiar-se da baixa dose de terapia de reposifao, com 
ou sem progestagenos, valendo ressaltar que os resultados do 
estudo WHI nao se aplicam a mulheres nessa faixa etaria. 

Baixas doses de androgenos e alguns progestagenos sao efeti- 
vos na manutenfao da massa ossea em mulheres na pos-meno- 
pausa, porem inferiores a TH. Os androgenos podem ser usados 
em homens com osteoporose. 

Bisfosfonatos 

Os medicamentos mais importantes no tratamento da osteo¬ 
porose, por sua eficada comprovada e acesso mais facil, sao os 
bisfosfonatos nitrogenados. Tambem sao o esteio no tratamento 
de outras doenfas osseas metaboiicas, como a doenfa de Paget 
e as condifoes tumorais (mieloma multiplo, metastases osseas e 
hipercalcemia induzida por cancer). Reduzem o risco de fraturas 
vertebrais e nao vertebrais e, em alguns pacientes, esse efeito ja e 
percebido nos primeiros 6-12 meses e mantido ao longo de 12 
anos de tratamento. 

Os resultados histomorfometricos indicam grande variafao 
no grau de redufao da remodelafao ossea com os diferentes ti- 
pos de bisfosfonatos nitrogenados avahados. Os mais utilizados 
atualmente podem promover redufao da atividade osteoclastica 
da ordem de 30%-40% (risedronato), 60%-80% (alendronato) 
e 90% (acido zoledronico), nas doses padronizadas, segundo es¬ 
tudos espedficos para cada farmaco isoladamente. Entretanto, 
apesar dessas diferenfas, os estudos clfnicos controlados mos- 
tram que a redufao no risco de fraturas e muito semelhante 
quando se avaliam o risedronato, o alendronato, o ibandronato 
e o zoledronato. Isso pode sugerir que ha um limiar de redufao 


da remodelafao ossea, a partir do qual nao se consegue alcanfar 
maior redufao no risco de fratura. 

Pode-se, portanto, especular sobre a utilizafao de bisfosfo¬ 
natos que produzam elevada diminuifao na reabsorfao ossea ou 
dos que promovam menor grau de atividade antirreabsortiva ou 
antiosteoclastica, sobretudo quando utilizados por longo prazo. 
Na osteoporose, apesar de todo o avanfo do conhecimento, ain¬ 
da nao existe resposta em relafao a durafao do tratamento ou, 
ainda, se os efeitos adversos conhecidos podem ocorrer dentro 
de uma periodicidade dose-dependente ou dose-cumulativa. 

Os bisfosfonatos sao os agentes anticatabolizantes mais po- 
tentes por sua contundente afao antiosteoclastica. Assim, a ini- 
bifao da reabsorfao ossea se inicia pela desacelerafao funcional 
do osteoclasto. 

Estruturalmente, os bisfosfonatos sao compostos carbona¬ 
dos, analogos dos pirofosfatos, nos quais 2 grupos fosfonatos 
estao ligados ao mesmo atomo de carbono (P03—C—P03). 

Historicamente, sao conhecidos ha mais de 1 seculo. A des- 
crifao original se fez na Alemanha, em 1865, como produtos 
anticorrosivos em processos industrials. Em 1897, foi sinteti- 
zado o etidronato. Somente em 1968 verificou-se a primeira 
tentativa de uso terapeutico na miosite ossificante. Em 1971, 
passou a ser usado na doenfa ossea de Paget. Como instrumen- 
to diagnostico, e utilizado como isotopo marcado nos procedi- 
mentos de cintilografia ossea, na forma de tecnecio-99m bisfos- 
fonato. Em 1987 tornou-se importante agente terapeutico na 
hipercalcemia maligna e nas neoplasias osseas ou metastaticas. 
O primeiro estudo controlado do etidronato em osteoporose foi 
desenvolvido por Storm et al ., em 1990. 

Seu mecanismo de afao ainda nao esta suficientemente es- 
clarecido, porem se admite uma afao direta sobre a morfologia e 
a funfao do osteoclasto. A estrutura molecular dos bisfosfonatos 
justifica sua atividade sobre o tecido osseo. A ponte P—C—P e 
essendal para sua ligafao com os cristais de hidroxiapatita e para 
o desempenho de sua atividade biologica. O radical Rl, acopla- 
do superiormente ao atomo de carbono central, e responsavel pela 
melhor definifao e intensidade de ligafao com o tecido osseo, en- 
quanto o radical R2, acoplado inferiormente ao atomo central de 
carbono, determina a potenda antirreabsortiva. A possibilidade de 
se quantificar a atividade antiosteoclastica dos bisfosfonatos, atraves 
de modelos experimentais desenvolvidos em metafise de tibia de 
ratos em fase de crescimento, permitiu a definifao de uma escala 
de atividade antirreabsortiva que acaba traduzindo uma escala de 
eficada dos diferentes bisfosfonatos disponfvds (Tabela 19.5). 


TABELA 19.5 Potencia relativa dos bisfosfonatos 








Etidronato 

1 


Ciodronato 

10 


Tiludronato 

10 


Pamidronato 

100 


Alendronato 

1.000 


Risedronato 

5.000 


ibandronato 

10.000 


Acido zoledronico 

Acima de 10.000 
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A agao dos bisfosfonatos no teeido osseo ocorre sobre as 
unidades de remodelagao ossea, diminuindo a frequencia de 
ativagao de cada unidade e tambem a profundidade de cada 
lacuna produzida pela atividade reabsortiva do osteoclasto. Des- 
se modo, os bisfosfonatos interferem diretamente no equilfbrio 
entre destruigao e neoformagao ossea, por modificarem a dina- 
mica celular do osteoclasto. 

A atividade antiosteoclastica se desenvolve por meio de me- 
canismos intracelulares ou modificadores do citoesqueleto do 
osteoclasto. Estao demonstrados procedimentos de glicolise, li- 
beragao e ativagao de enzimas lisossomicas, liberagao e atuagao 
de prostaglandinas, e tambem. inibigao da bomba de protons do 
osteoclasto (responsavel pela acidificagao do pH da borda em 
escova do osteoclasto). Os bisfosfonatos tambem se interpoem 
entre a borda em escova do osteoclasto e a superffcie ossea mi- 
neralizada a ser reabsorvida, isolando-a e impedindo mecanica- 
mente a reabsorgao ossea. 

Em relagao ao mecanismo de agao, no nfvel bioqufmico, 
sabe-se que os nao nitrogenados formam metabolicos citotoxi- 
cos e inibem as tirosina-fosfatases. Nitrogenados inibem a via do 
mevalonato nos osteoclastos, diminuindo a prenilagao das GTPa- 
ses, sinalizadoras de osteoclastos, e a geranilgeranilagao e a farne- 
lizagao das protefnas Rho, Rac, Rab, Ras e laminina B (Figura 
19.14). Atuam sobre os osteoblastos, promovendo a prenilagao 
da protefna Rap 1, indutora de apoptose nessas celulas, induzin- 
do a produgao ou modulagao de fatores que interferem na agao 
dos osteoclastos e inibindo a difosfofarnesil-sintetase, importante 
complexo enzimatico modulador da reabsorgao ossea. 

Em relagao a estrutura molecular e funcional, os bisfos¬ 
fonatos podem ser classificados em nitrogenados e nao nitro¬ 
genados. Estes ultimos sao representados pelas geragoes ante- 
riores (etidronato, clodronato e tiludronato), menos potentes. 
Os nitrogenados (alendronato, risedronato, ibandronato e 
acido zoledronico), alem de serem mais potentes, podem ser 
utilizados com maior seguranpa, ja que, ao contrario dos nao 


nitrogenados, nao interferem suficientemente na mineralizapao 
ossea a ponto de produzir osteomalacia. 

Para os bisfosfonatos de administra^ao oral, os alimentos 
interferem com sua absor^ao, que no intestino pode variar de 
0,5%-10%. A biodisponibilidade e semelhante em ambos os 
sexos, cerca de 0,64%, e aumenta a medida que o intervalo de 
ingestao entre o bisfosfonato e a refeipao tambem aumenta. 
Aconselha-se a ingestao apos 12 h de jejum, com pelo menos 
meia hora de antecedenda ao cafe da manha. A concentrapao 
plasmatica e menor que 5 ng/mL, e a taxa de liga<jao as protei¬ 
nas carreadoras plasmaticas e de 78%. Ha uma rapida absorpao 
pelo teeido osseo, que varia de 20%-80%. A permanencia no 
osso e prolongada (meia-vida maior que 10 anos). A excrepao 
do organismo e lenta e pelas vias urinarias, nao ha excre^ao bi¬ 
liar e nao se descreve a formafao de metabolitos. 

Os efeitos colaterais incluem nauseas, disfagia, azia, esofa- 
gite e ulcera gastrica. No esofago, o contato mecanico com a 
mucosa produz esofagite ou perfura^oes em ate 10% dos pa- 
cientes caso as recomenda^oes nao sejam seguidas. Tambem sao 
descritos: erup^ao cutanea, mialgia, cefaleia, dor ossea, distur- 
bios oculares (irite, conjuntivite) e, mais raramente, defeitos da 
mineralizaijao ossea, como osteomalacia e outros. Alguns efeitos 
colaterais podem ocorrer logo apos a administra^ao de bisfos¬ 
fonato endovenoso e incluem sintomas de gripe, febre, cefaleia, 
mialgia e artralgia. Eles geralmente cedem dentro de 2-3 dias e, 
normalmente, nao aconteeem com infusoes futuras. Cerca de 
0,4% dos pacientes tratados evoluem com aumento da creati- 
nina serica por alterapao na fun^ao tubular. Portanto, as formas 
mais potentes, administradas por via parenteral, principalmente 
em pacientes mais idosos, devem ser infundidas lentamente. Pa¬ 
cientes com depurapao de creatinina com valores inferiores a 35 
mL/min nao devem utilizar esses farmacos. Ate o momento, a 
unica indica^ao formal em crian<;as e a osteogenese imperfeita. 
Nao se descrevem interapoes medicamentosas relevantes. Nao 
devem ser usados em gestantes, puerperas ou nutrizes. 
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FIGURA 19.14 Mecanismo de agao dos bisfosfonatos. 
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Tem sido referida a provavel assoda^ao do tratamento com 
bisfosfonatos e a ocorrencia de necrose avascular da mandfbula 
(osteonecrose de mandfbula). Trata-se de area de exposi<jao ossea 
na regiao maxilofadal que nao cicatriza em perfodo de 8 semanas 
apos Identificafao por profissional de saude e que ocorre em indi- 
vfduo previamente exposto a bisfosfonato que nao tenha recebido 
radla^ao na regiao craniofacial. A incidencia da osteonecrose de 
mandfbula e malor em pacientes com doen^a maligna avanijada 
subjacente e que receberam altas doses de bisfosfonatos venosos 
para prevemjao de complicates osseas da neoplasia, variando entre 
1%-10%. 57 Em pacientes recebendo tratamento com bisfosfona¬ 
tos para osteoporose, a prevalencia e muito menor, de 0,001%- 
0,1%. Parece que as alterafoes na imunidade desses pacientes, pelo 
tratamento da neoplasia, devem favorecer a ocorrencia das lesoes 
da mandfbula, mesmo porque a necrose avascular de mandfbula 
ja foi descrita em pacientes que nunca receberam bisfosfonatos. A 
patogenese da doemja tambem parece estar ligada a traumas ou 
infec^oes alveolares. Os bisfosfonatos, atraves de sua atividade an- 
ticatabolizante, antiangiogenica e antiosteoclastica, dificultariam a 
reparaijao do osso necrotico. Tambem foi demonstrado que a ad- 
ministra^ao endovenosa continuada ou repetida do pamidronato 
pode produzir um efeito nas celulas T (gama e delta), desencade- 
ando retardo ou grave comprometimento da reparapio tecidual. 

Recentemente, os bisfosfonatos foram associados a fraturas 
atfpicas, principalmente de femur. Essas fraturas, que represen- 
tam 5%-10% de todas as fraturas de quadril e femur no idoso, 
apresentam-se com dor no quadril ou na regiao da coxa (75% 
dos casos), por vezes durante varias semanas ou ate meses antes 
da fratura. 58 Localizam-se na regiao subtrocanterica ou diafi- 
saria, apresentam orienta^ao transversal ou oblfqua, frequente- 
mente com espessamento cortical. Sao bilaterais em 25%-50% 
dos casos, e em 1 em cada 4 casos ha atraso na consolidapio os¬ 
sea. A dura^ao media do tempo de exposi^ao aos bisfosfonatos 
varia de 5-7 anos e nao e incomum que os pacientes apresentem 
outras comorbidades, como uso de glicocorticoide e inibidores 
de bomba de protons. Fraturas atfpicas ja foram reportadas em 
pacientes que nunca utilizaram bisfosfonatos, e o risco absoluto 
parece ser extremamente baixo em pacientes tratados. 

Preocupa^oes em relapio a osteonecrose de mandfbula e 
fraturas atfpicas trouxeram a luz discussoes sobre o tempo de 
tratamento com essa classe de medicamentos. Considerando-se 
a dura^ao de 5 anos de tratamento, o risco de fraturas tfpicas em 
indivfduos com muito baixa massa ossea ou que ja sofreram fra- 
tura osteoporotica permanecera elevado, e a suspensao da droga 
nao parece ser melhor do que a sua manutenpio. Tambem nao 
existe definipio do tempo do chamado “feriado de droga”, e 
estudos mostram que o efeito protetor dos bisfosfonatos e ate- 
nuado ao longo de 3-5 anos apos sua descontinua^ao. Resumin- 
do, nao ha, ate o momento, definipio formal sobre o tempo de 
tratamento e o intervalo sem droga. 

Alendronato 

Bisfosfonato nitrogenado que abriu caminho para o grande 
desenvolvimento cientffico do tratamento da osteoporose veri- 
ficado nas ultimas duas decadas, devido ao delineamento expe¬ 
rimental excepcional dos estudos Fracture Interventional Trial 
(FIT) I e II. v9)60 Pela primeira vez na historia do tratamento da 


osteoporose foi possfvel comprovar o efeito antifratura de um 
farmaco antirreabsortivo, com bom perfil de seguranqa e tolera- 
bilidade. O alendronato e um agente anticatabolizante que re- 
duz a reabsorpio ossea aos valores existentes na pre-menopausa, 
reduz em aproximadamente 50% o risco de fraturas vertebrafs, 
de novas fraturas vertebrais, de fraturas de fadiga e tambem de 
fraturas nao vertebrais. Nestas ultimas, apenas pela avaliaqao de 
bravos isolados ou extensoes dos estudos FIT I e FIT II. 

O efeito antifratura foi demonstrado em pacientes que usa- 
vam alendronato ha mais de 12 anos, na dose inicial de 10 mg 
VO/dia, e depois 70 mg VO/semana, apresentando bom perfil 
de seguran^a e tolerabilidade. A associapio na dose de 70 mg a 
2.800 UI de vitamina D, no mesmo comprimido de uso sema- 
nal, disponibiliza a oferta simultanea de 2 farmacos importantes, 
facilitando a adesao do paciente ao tratamento. Essa associa^ao 
surgiu do reconhecimento de que mais da metade das pacientes 
acometidas por osteoporose pos-menopausa, em todos os locais 
onde essa condifao foi estudada (Asia, Europa, Estados Unidos, 
America Latina, Brasil, Australia), apresentava nfveis plasmaticos 
inadequados de vitamina D, inferiores a 30 ng/mL. Esse nfvel e 
essencial para maximizar a absonjao ativa de calcio pelo intestino. 

Risedronato 

Bisfosfonato piridinilolizado de rapida aqao sobre a remodela- 
^ao ossea e bom perfil de seguranfa. Observa-se nftida redu^ao 
na incidencia de fraturas vertebrais clfnicas nos primeiros 6 me¬ 
ses de uso e radiologicas apos 1 ano de tratamento. Reduz tam¬ 
bem significativamente a ocorrencia de fraturas nao vertebrais 
em mulheres na pos-menopausa com valores baixos de DMO 
e sem fraturas vertebrais previas, desde os primeiros 6 meses de 
uso, mantendo esse efeito em 3 anos de tratamento. Em mu¬ 
lheres com fraturas vertebrais prevalentes foi capaz de reduzir a 
incidencia de fraturas vertebrais e nao vertebrais em 40%-50% 
e 30%-36%, respectivamente.'’ 1,62 O estudo Hip Intervention 
Program (HIP) utilizou delineamento para avaliar como des- 
fecho primario o efeito do risedronato sobre a incidencia de 
fratura do quadril. 63 Nesse ensaio prospective e randomizado 
foram estudados pacientes mais idosos (media de idade de 78 
anos), portanto com maior risco de desenvolver fraturas de fe¬ 
mur e de bacia. Foi possfvel observar a redufao da frequencia de 
fraturas nao vertebrais por osteoporose ja nos primeiros 6 meses 
de tratamento, mantendo esse efeito antifratura ao menos du¬ 
rante 3 anos consecutivos. Ate o momento, o HIP e o unico 
estudo clfnico projetado especificamente para verificar a a<pao 
dos bisfosfonatos na fratura de femur, em aproximadamente 
10.000 pacientes (6.197 tratados com risedronato e 3.134 com 
placebo). Demonstrou-se redu^ao do risco de fraturas de qua¬ 
dril em 40% dos pacientes, mesmo naqueles com DMO mais 
baixa no femur (escoreT < -3,0) e pelo menos um fator de risco 
para fratura de quadril e tambem naqueles com escoreT < -4,0. 

O efeito dos bisfosfonatos nitrogenados em fraturas nao 
vertebrais e fraturas perifericas isoladas pode ser tambem de¬ 
monstrado, mas em populates de pacientes ampliadas, atraves 
de metanalises. De modo geral, na grande maioria dos ensaios 
clfnicos foram consideradas desfechos primarios apenas as fra¬ 
turas vertebrais. O risedronato esta dispomvel nas doses de 35 
mg semanais ou 150 mg mensais, via oral. 
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Ibandronato 

O ibandronato e um bisfosfonato nitrogenado desenvolvido 
para aumentar a potenda antirreabsortiva e promover com 
seguranga um padrao de tolerabilidade, ligado a um intervalo 
maior entre as doses, reduzindo a frequencia de administragao 
do farmaco. A dose de 2,5 mg ao dia mostrou redugao do risco 
de fraturas vertebrais clfnicas e morfometricas em 49% e 62%, 
respectivamente. 64 Nao logrou, contudo, demonstrar, com 
significancia estatfstica adequada, a prevengao de fraturas nao 
vertebrais. Entretanto, em um brago do estudo BONE, com 
pacientes apresentando osteoporose mais grave e com escore T 
abaixo de -3,0 desvios-padrao, atraves de uma avaliagao post-hoc 
registrou-se redugao de fraturas nao vertebrais de 69% (p = 
0,013) em relagao ao placebo. Isso nao permite a generalizagao 
dessa informagao sem outros estudos adequadamente delinea- 
dos. O menor efeito verificado nos ossos corticais pode ocorrer 
em fungao da menor captagao do farmaco pelo osso compacto 
que pelo trabecular. 

A dose unica mensal de 150 mg de ibandronato demons- 
trou equivalencia terapeutica (ganho de massa ossea em coluna 
e quadril) com a dose diaria no estudo MOBILE.' 0 

Da mesma forma, estudos complementares comparando o 
uso intermitente de ibandronato intravenoso (IV) com o trata- 
mento oral diario levaram a aprovagao da administragao IV de 
3 mg a cada 3 meses para a mesma indicagao. 66 

ZOLEDRONATO 

Um grande estudo de fase III com mais de 7.700 mulheres na 
pos-menopausa com osteoporose avaliou a eficacia da infusao 
anual de 5 mg de acido zoledrdnico por 3 anos. Em comparagao 
com o grupo placebo, o acido zoledronico foi capaz de reduzir 
a incidencia de fraturas vertebrais em 70% e fraturas de quadril 
em 40%. 67 De interesse foi o fato de o acido zoledronico intra¬ 
venoso tambem ter demonstrado diminuir o risco de fratura e a 
mortalidade quando administrado logo apos a primeira fratura 
de quadril. 68 

Moduladores seletivos do receptor estrogSnico 

Analogos do estrogeno, os moduladores seletivos do receptor 
estrogenico (SERMs) mimetizam os estrogenos em alguns te- 
cidos e tern efeitos antiestrogenicos em outros. Em teoria, pro- 
porcionam os efeitos de retengao ossea dos estrogenos, sem seus 
indesejados efeitos colaterais. O raloxifeno, na dose de 60 mg ao 
dia (com ou sem refeigoes), e aprovado para a prevengao e o tra- 
tamento da osteoporose em mulheres pos-menopausicas. A in¬ 
cidencia de novas fraturas de coluna e reduzida em 30%-50%, 
conforme a dose e a existencia ou nao de fraturas vertebrais 
previas, sem efeito sobre faturas de quadril." 3 Uma reanalise do 
estudo MORE utilizando a avaliagao do risco de fraturas atraves 
da ferramenta FRAX® concluiu que o raloxifeno (nas doses de 
60 e 120 mg combinadas) diminuiu significativamente o risco 
de todas as fraturas clfnicas e fraturas vertebrais morfometricas 
nas mulheres. 70 O raloxifeno tambem diminui o colesterol se- 
rico, nao induz sangramento nem proliferagao endometrial e 
diminui consideravelmente a incidencia de cancer de mama. 
Embora os efeitos colaterais nao sejam comuns, incluem ondas 


de calor, caibras em membros inferiores e trombose venosa pro¬ 
funda. O raloxifeno nao deve ser administrado a mulheres com 
risco elevado de addente vascular cerebral. 

Calcitonina 

Hormonio secretado pelas celulas C da tireoide, regulador da 
homeostasia do calcio, age principalmente no osso, mas os efei¬ 
tos renais diretos e agoes no trato gastrointestinal sao tambem 
reconhecidos. Atua no osso causando inibigao transitoria, mas 
expressiva do processo reabsortivo e, com o uso prolongado, ha 
diminuigao da taxa de reabsorgao ossea. A histologia nota-se di¬ 
minuigao do numero de osteoclastos, bem como parece haver 
diminuigao da capacidade reabsortiva. A calcitonina de salmao 
parece ter agoes essencialmente identicas as calcitoninas de ma- 
mffero, mas a sua potencia por miligrama e maior e tern maior 
duragao de agao. Pode ser usada via intranasal ou injetavel. Os 
resultados de um estudo mostram que o spray nasal de calcitonina 
de salmao, em doses diarias de 200 UI, reduziu a incidencia de 
fraturas vertebrais em 25%-35%. E uma redugao menor que a 
alcangada pelos bisfosfonatos ou o raloxifeno, porem alguns pa¬ 
cientes podem se beneficiar do efeito analgesico da calcitonina 
intranasal na dor ossea secundaria a fratura. A partir de evidencias 
de que ha pequeno aumento do risco de cancer com o uso a longo 
prazo, recomenda-se nao utilizar a calcitonina por tempo prolon¬ 
gado, mantendo-se a indicagao para uso de curto prazo na doenga 
de Paget e na hipercalcemia induzida por neoplasia. 

Denosumabe 

O denosumabe e um anticorpo monoclonal humano (IgG2 
humana) que se liga ao RANKL, tanto soluvel quanto liga¬ 
do a membrana, com afinidade elevada. Impede a ligagao do 
RANKL ao RANK, impedindo assim a ativagao e a diferencia- 
gao osteoclastica. Indicado para uso subcutaneo a cada 6 meses 
na dose de 60 mg. 

Os efeitos do denosumabe foram avaliados em mulheres na 
pos-menopausa com osteoporose. Apos 3 anos, houve redugao 
de 68% na incidencia de novas fraturas vertebrais e de 69% de 
fraturas vertebrais clfnicas. A incidencia de fraturas nao verte¬ 
brais foi reduzida em 20% e a de fraturas de quadril em 40%. 1 
Por ser um anticorpo monoclonal, pode ser uma opgao para 
pacientes osteoporoticos com disfungao renal que proibiria o 
uso das outras medicagoes antiosteoporoticas. 

Em geral, e bem tolerado e, numa metanalise sobre seguran- 
ga, o risco relativo (RR) de eventos adversos graves para o deno¬ 
sumabe em comparagao ao grupo placebo foi de 1,33, sendo de 
2,10 o RR para serios eventos adversos relacionados a infecgao, 
ambos nao significativos. 72 

Farmacos formadores de massa ossea 
ou anabolicos 

Diversos farmacos levam a estimulagao da formagao ossea: fluo- 
reto de sodio, monofluorfosfato, esteroides anabolizantes, GH, 
analogos da vitamina K, testosterona, 73 ranelato de estroncio e o 
fragmento 1,34 do hormonio paratireoideo (teriparatida). En¬ 
tretanto, a excegao da teriparatida e do ranelato de estroncio, os 
demais nao apresentam evidencias formais de prevengao contra 
fraturas e, por isso, nao devem ser utilizados. 
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Teriparatida 

Os efeitos do hormonio paratireoideo (PTH) relacionados com 
a formafao ossea sao conhecidos ha decadas. No entanto, nos 
ultimos 10-15 anos, surgiram dados que proporcionaram resul- 
tados solidos e alentadores em animals e seres humanos. Seu uso 
esta relacionado a aumento e maior atividade dos osteoblastos, 
bem como a melhoria na arquitetura dos ossos cortical e tra¬ 
becular. Urn estudo multinacional realizado em mulheres pos- 
-menopausa que apresentavam fraturas vertebrais previas de- 
monstrou que a teriparatida, um fragmento sintetico do PTH 
(1-34) reduziu o risco de fratura vertebral em 65% em 18 meses 
de tratamento. 4 O risco de fratura nao vertebral se reduziu em 
50%. No subgrupo de pacientes com multiplas fraturas, a redu- 
fao de novas fraturas foi de 90%. 

O tratamento com PTH mostrou efeitos beneficos sobre a 
fratura nao vertebral que persistiram ate 30 meses apos a inter- 
rupfao da teriparatida. 75 

Deve, entretanto, ser utilizado na osteoporose grave com 
multiplas fraturas. Nesse grupo de pacientes, a dose diaria de 
20 meg subcutanea mostrou-se capaz de reduzir novas fraturas 
moderadas ou graves em um nivel de 90%. 

Ranelato de estrOncio 

Estudos mostraram eficacia antifratura (vertebral e nao verte¬ 
brais) do ranelato de estroncio na dose de 2 g ao dia, em vasta 
gama de pacientes, desde indivfduos com osteopenia ate mu¬ 
lheres com osteoporose e idade superior a 80 anos, com ou sem 
fraturas vertebrais an ter lores. 76,77 

A redufao do risco de fraturas vertebrais foi de 40%-50%, e 
o risco de fratura de quadril diminuiu 36% em mulheres idosas 
com osteoporose. Seu mecanismo de afao e um efeito misto, 
tanto sobre a reabsorfao ossea quanto sobre a neo-osteogenese, 
mediante uma afao direta nos pre-osteoclastos e tambem esti- 
mulando o recrutamento de osteoblastos e a sfntese de colageno. 

Para melhor absorfao, a medicafao deve ser ingerida longe 
das refeifoes, de preferencia com duas horas de intervalo dos 
alimentos, e nao necessita de ajuste de dose para funfao renal 
ate 30 mL/min de ritmo de filtrafao glomerular. A medicafao e 
bem tolerada, com queixas transitorias de nauseas e diarreia ao 
infeio do tratamento. Embora nao tenha sido confirmada a re- 
lafao entre o ranelato de estroncio e eventos tromboembolicos, 
seu uso esta contraindicado em pacientes com passado de trom- 
boflebite ou em situates que aumentem o risco para eventos 
tromboembolicos, como perfodos de imobilizafao. 

OSTEOPOROSE INDUZIDA POR CORTICOIDE 

Medidas gerais para adequar habitos de vida e garantir ingesta 
de calcio e vitamina D sao importantes na osteoporose induzida 
por corticoide (OIC). 8 Assim, torna-se necessario evitar e com- 
bater o tabagismo, o etilismo, manter peso corporal adequado, 
praticar atividade ffsica e evitar quedas. 7y Buscar sempre o uso 
de glicocorticoides na menor dose e menor tempo possfveis. 

Alendronato, etidronato, risedronato, acido zoledronico e 
teriparatida sao medicares utilizadas no tratamento da OIC, 
sendo os bisfosfonatos os mais eficazes. Alendronato e risedro¬ 
nato mostraram diminuifao de fraturas vertebrais em ensaios 


clmicos radomizados de 24 meses de durafao, entretanto sem 
demonstrar o mesmo efeito em fraturas nao vertebrais. Estudo 
randomizado de 12 meses com ibandronato evidenciou melho- 
ra da DMO em coluna e femur em mulheres na pos-menopausa 
e com doempas reumaticas tratadas com baixas doses de corti¬ 
coide. 80 

Estudos clmicos demonstraram que, em paciente de alto 
risco para fraturas, a teriparatida e mais eficaz em aumentar a 
DMO e prevenir fraturas vertebrais do que o alendronato (nao 
foram diferentes em relafao as fraturas nao vertebrais). Alem 
disso, a teriparatida diminuiu a dor lombar e melhorou a quali- 
dade de vida relacionada a saude. 81 

O denosumabe demonstrou diminuir os marcadores de re- 
modelafao ossea em pacientes com artrite reumatoide em uso 
cronico de corticoides, mas ainda sao necessarios estudos para 
investigar seu potencial em diminuir incidencia de fraturas. 82 

PREVENQAO DE QUEDAS EM IDOSOS 

As quedas sao mais frequentes em pessoas idosas, e a maioria 
ocorre no ambiente domiciliar. E muito importante evitar que¬ 
das e, em consequencia, as fraturas de extremidades. Portanto, 
seja no lar seja fora de casa, devem ser evitadas as chamadas 
armadilhas arquitetonicas, facilitadoras de quedas, como pisos 
escorregadios ou desnivelados, ilumina^ao deficiente e falta de 
apoio adequado (corrimoes, traves etc.). Outro fator de ris¬ 
co importante para quedas e que merece aten^ao e o uso de 
medicamentos para outras comorbidades (anti-hipertensivos, 
ansiolfticos, antidepressivos), que, ao interferirem nas fun^oes 
cognitivas, possam comprometer a marcha e o equillbrio do 
idoso. 83 Um programa de preven^ao de quedas e fraturas e de 
fundamental importancia. 

Com o paciente: 

• Fortalecimento de membros inferiores. 

• Aumentar a for^a de preensao. 

• Corre^ao de deficit visual e disturbios do equillbrio. 

• Retirar ou reduzir drogas psicoativas. 

• Teste para tendencia a quedas. 

• Avaliar o grau de dificuldade para levantar de uma cadeira. 

• Manter-se ativo. 

Ajustes domesticos: 

• Usar apenas tapetes antiderrapantes. 

• Manter livre o trajeto ate o banheiro. 

• Nao encerar o piso. 

• Usar barras de apoio nos banheiros. 

• Usar luzes noturnas no quarto e banheiro. 

• Usar corrimoes nas escadas. 

• Usar andadores, se necessario. 

TRATAMENTO DA FRATURA 

Se a fratura ja e uma realidade, o esquema analgesico e funda¬ 
mental, pois a dor e intensa. Analgesicos simples ou opioides, 
anti-inflamatorios nao hormonais, relaxantes musculares e an¬ 
tidepressivos podem ser utilizados. Os coletes e as cintas orto- 
pedicas devem ser usados ocasionalmente, como, por exemplo. 
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quando a fratura for muito sintomatica ou houver instabilidade 
da coluna vertebral. 

Nos casos de fraturas de extremidades, o tratamento cirur- 
gico deve sempre ser considerado, e vai depender do tipo e da 
gravidade da fratura. Na fratura vertebral, a tecnica de vertebro- 
plastia com cimento ou balao e uma oppao nos casos resistentes 
ao tratamento clfnico, ou cirurgia descompressiva, quando ha 
complicapoes e compressao de estruturas nobres. 

A reabilitapao deve ser programada individualmente, respei- 
tando-se a gravidade, os limites e a velocidade de recup erapao 
de cada paciente. A fisioterapia deve ser com treinos de march a 
e exercfcios de extensao da coluna. 

Estrategias para a prevenpao de novas quedas e o apoio psi- 
cologico sao componentes importantes no manejo. Grupos de 
pacientes podem ser uteis, com dicas praticas, promovendo o 
convfvio, evitando o isolamento, a sensapao de desvalia e a de- 
pressao que a osteoporose grave causa em muitos enfermos. O 
Projeto Promaff (Projeto Multlcentrico de Avaliapao de Fraturas 
de Femur) desenvolvido pela Unicamp para o Ministerio da Sau- 
de em 2002, avaliou a conduta na fratura de femur por osteo¬ 
porose nas macrorregioes geograficas do Brasil. Os resultados, 
desalentadores, mostraram que 91,3% dos pacientes fraturados, 
apos submetidos a conduta cirurgica, nao foram encaminhados 
ao tratamento da osteoporose, a causa da fratura. Esses dados 
preocupantes devem ser corrigidos a partir da implantapao de 
uma politica nacional de assistencia a osteoporose no Brasil. 

Hipercalciuria 

Definicao 

A quantidade normal de calcio eliminado pelos rins varia com 
a massa corporal e a dieta. Em geral, o limite superior para a 
excrepao urinaria de calcio e 4 mg/kg/dia. Nos homens, 280 
mg/dia, e nas mulheres, 240 mg/dia, em dieta de 1.000 mg 
de calcio por dia. Nas dietas mais pobres em calcio, como 400 
mg/dia, observa-se redupao da excrepao urinaria para 200 mg/ 
dia, o que tambem se observa em relapao ao sodio, que fica 
em torno de 100 mEq/dia ou menos. A reabsorpao de calcio 
no nefron proximal ocorre paralelamente a reabsorpao de sodio. 
Portanto, altas taxas na excrepao de sodio se acompanham de 
hipercalciuria. 

Etiologia 

Sao mecanismos que provocam hipercalcemia ou que alteram a 
reabsorpao renal de calcio: 

• Hiper-reabsorpao intestinal: aumento na ingestao de calcio 
atraves da dieta. Excesso de l,25(OH) 2 vitamina D3. 

• Hiperexcrepao renal: redupao na reabsorpao mineral de cal¬ 
cio e fosforo, por defeitos primarios no transporte desses 
elementos, aumentando a excrepao. 

• Hiper-reabsorpao ossea: aumento da desmineralizapao. 

• Hipercalciuria por hipercalcemia: 

° Hiperparatireoidismo: produpao exagerada de PTH. 

— Primario: geralmente por adenoma na paratireoide; 
70-90% do excesso do calcio e totalmente eliminado 
do organismo, gerando hipercalciuria. 


— Secundario: insuficiencia renal, neoplasias. 

— Produpao elevada de calcitriol: o calcitriol serico esta 
elevado em metade dos pacientes com neoplasia e 
hipercalcemia. 

— Neoplasias osseas: carcinoma osteolftico metastati- 
co, sarcoma osteogenico, mieloma multiplo (menos 
frequente). 

— Aumento da expressao da 1-alfa-hidroxilase por 
tecido neoplasico ou granulomatoso, que provoca 
aumento na produpao de calcitriol: linfoma, sar- 
coidose, beriliose, tuberculose e infecpoes fungicas. 
Ocorrem supressao dos mveis de PTH, fosforo serico 
normal ou elevado, hipercalciuria. Nao e frequente a 
ocorrencia de metastases osseas. 

o Atrofia ossea por imobilizapao: repouso absoluto, fratu¬ 
ra, paralisia. 

o Osteodistrofias endocrinas: doenpa de Addison, hiper- 
tireoidismo, smdrome de Cushing, uso prolongado de 
glicocorticoide, acromegalia etc. 

° Doenpa de Paget: hipercalcemia e menos frequente. 

° Hipercalcemia idiopatica infantil. 

o Dieta Icictea excessive: e necessaria ingestao muito ele¬ 
vada para provocar hipercalcemia secundaria a hiperab- 
sorpao de calcio. 

o Intoxicapao por vitamina D: ocorre absorpao excessiva de 
calcio. A hipercalciuria sempre precede a hipercalcemia. 

* Hipercalciuria sem hipercalcemia: 

° Hipercalciuria idiopatica (HI): e a anormalidade metabo- 
lica mais comum em pacientes com nefrolitfase, perfa- 
zendo 30%-50% de formadores de calculo de oxalato 
de calcio. 84 As manifestapoes clfnicas mais frequentes 
sao hematuria, dor abdominal e em flancos, infecpoes 
do trato urinario, nefrolitfase, disuria, enurese noturna 
e baixa massa ossea. Diversos fatores estao envolvidos 
no mecanismo da HI: defeito congenito na reabsorpao 
tubular de calcio, hiper-reabsorpao intestinal de calcio, 
sfntese excessiva ou hipersensibilidade ao 1,25-hidroxi- 
colecalciferol, hipofosfatemia por defeito na reabsorpao 
tubular renal. 

° Acidose tubular renal (nefrocalcinose hipercloremica) 
por insuficiencia tubular da reabsorpao de bicarbonato, 
com acidogenese e amoniopoese. 

o Doenpa de Wilson (degenerapao hepatolenticular). 

° Osteoporose primaria ou secundaria. 

° Acidose metabolica sistemica, de qualquer etiologia. 

O Hiperparatireoidismo primario normocalcemico, com 
hipercalciuria por defeito da apao do PTH em nfvel tu¬ 
bular. Tambem pode tratar-se de hiperparatireoidismo 
secundario com automatizapao a hipercalciuria renal. 

° Intoxicapao por metals pesados: o cadmio provoca dis- 
funpao no tubulo proximal, onde se acumula por pe- 
rfodo prolongado, com meia-vida biologica em torno 
de 10 anos. Provoca doenpa tubulointersticial cronica, 
expressando-se com aminoaciduria, hipercalciuria, gli- 
cosuria, bicarbonaturia e uricosuria, levando a litfase em 
25% dos casos. 

° Gestapao normal: nao se costuma observar formapao de 
calculos. 
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o Nefroliti'ase: deficiencia enzimatica da osteopontina uri¬ 
naria ou uropontina, o mais potente inibidor do cresci- 
mento dos cristais de oxalato de calcio e da nefrocalcina, 
que adere a superffcie desses cristais, inibindo o cresci- 
mento dos mesmos. Apresentam 1,25-di-idroxivitamina 
D elevada 30%-40% dos casos; em 30%-40% ha hi- 
pocitraturia, por defeito na addificagao da urina, com 
forte associagao a hipercalciuria. Nota-se associagao en- 
tre hiperuricosuria e nefrolitfase, mas nao se conhece a 
causa. Litiase por fosfato de amonia magnesio (estruvita) 
pode se relacionar a hipercalciuria idiopatica, quando o 
calculo de oxalato sofre infecgao secundaria e da origem 
ao calculo de estruvita. 

Doen$as gerteticas que afetam o metabolismo 
calcio-fosforo 

• Raquitismo hipofosfatemico hereditario com produgao elevada 
de 1,25 di-idroxivitamina D e hipercalciuria. E muito rara. 

* Raquitismo hipofosfatemico autossomico dominante ligado 
ao X. Ocorre perda renal de fosfato. Nfveis sericos de PTH 
e 25(OH)D sao normais, mas ocorre hipercalciuria. 

* Doengas de Dent e perdedora de proteinuria de baixo peso 
molecular: falha na reabsorgao no tubulo proximal; apresen¬ 
tam hipercalciuria e nefrocalcinose. 

• Hipofosfatasia: deficiencia na produgao da fosfatase alcali- 
na, que se apresenta reduzida. Pode apresentar hipercalce- 
mia. Adultos podem ter so osteopenia, e jovens, so odon- 
tofosfatasia. 

* Hipoparatireoidismo, com normocalcemia ou hipocalce- 
mia: devido a falta do PTH, nao ha retengao renal do calcio, 
que e excretado em excesso. 

• Osteopetrose: quando se acompanha de hiperparatireoi- 
dismo secundario, e comum ocorrerem hipercalcemia e hi¬ 
percalciuria, que podem ser prevenidas com altas doses de 
vitamina D e dieta pobre em calcio. 

Doen$a ossea de Paget 

Descrita por Sir James Paget, em 1877, e doenga sistemica, de 
causa desconhecida, que gera deformidades, alteragoes hemodi- 
namicas e fraturas. Ocupa o terceiro lugar em frequeneia entre 
as doengas osteometabolicas. 

A forma adulta da doenga de Paget dos ossos e uma doen¬ 
ga com forte componente genetico, caracterizada pelo aumento 
focal no remodelamento osseo, envolvendo 1 ou mais ossos do 
esqueleto. Nas areas afetadas, a reabsorgao ossea excessiva e acom- 
panhada de neoformagao ossea desorganizada, resultando em 
osso de qualidade inferior, com integridade mecanica diminuida. 

Embora a maioria dos pacientes permanega assintomatica, 
a doenga de Paget sintomatica esta associada a dor e risco de 
deformidades osseas, fraturas patologicas, osteoartrose e surdez. 
Tambem existe um risco pequeno, mas bem definido, de dege- 
neragao sarcomatosa do osso afetado. 85 

A atividade da doenga se reflete nos niveis sericos e urinarios 
de marcadores bioqufmicos do remodelamento osseo. A litera- 
tura medica atualmente disponivel nao fornece nenhuma evi- 
dencia de que qualquer outro marcador seja superior a fosfatase 


alcalina serica (FAS), tanto para especificidade quanto para sen- 
sibilidade. 

Trata-se de doenga rara, com incidencia mundial de 
1/100.000. E mais frequente entre 60-80 anos e rara antes dos 
45 anos. Alta prevalencia na Europa; na Inglaterra, e em torno 
de 7%. No Brasil, a estimativa e de 150.000 casos em pacientes 
acima de 60 anos, especialmente aqueles de ascendencia euro- 
peia. Um estudo realizado em Recife, por Bandeira e Griz, re- 
gistrou 172 casos, em 22 anos, em populagao de 14.301 indivf- 
duos, uma incidencia de 0,12%. 

Ha registros de 7%-10% de doenga de Paget em familiares 
de pacientes com a doenga, mostrando predisposigao genetica. 
O gene PG2, um dos reguladores da osteoprotegerina, e encon- 
trado em 15 % dos pacientes. No entanto, tambem se identifi- 
cam mutagoes protetoras em indivfduos predispostos. 

A protefna nucleocapsfdeo do virus do sarampo e encontra- 
da em inclusoes nos osteoclastos, sugerindo reagao cruzada, e a 
sequencia genica completa que codifica o virus e encontrada na 
medula ossea dos pacientes. O virus invade o osteoclasto, que se 
torna multinucleado e mais potente. Ocorre hiperatividade no 
sistema RANK/osteoprotegerina; o osteoblasto, ao tentar corner 
o desequilibrio, promove neoformagao ossea desorganizada, ha 
aumento da celularidade com arranjo irregular e desordem arqui- 
tetonica. A histologia mostra aumento da vascularizagao, fibrose 
e separagao nitida entre tecido doente e normal. O osso e fragil, e 
apresenta areas alternadas de osso destrutivo e reparador. 

Regimes mais comprometidas 

• Monostotica: compromete apenas 1 regiao do esqueleto. 
Mais comum em mulheres. 

• Poliostdtica: forma mais frequente, compromete mais de 1 
regiao do esqueleto, e mais comum em homens e nos mem- 
bros inferiores. 

Regimes mais frequentemente acometidas 

• Pelve: 60%. 

• Vertebra: 35%. 

• Cranio: 40%. 

• Membros inferiores: 32%. 

• Outros locals afetados: costelas, clavicula, omoplata, pes. 

ManifestaqGes clinicas 

• Sintomaticas: apresentagao clinica mais comum, expressa 
como dor ossea em 70%-80% dos pacientes. 

• Achado radioldgico; em 50% dos casos, o motivo da solici- 
tagao do exame nao tern relagao com as alteragoes encontra- 
das, embora, quando questionados, os pacientes se queixem 
de dor nesses locais. 

• Deformidades osseas: sao comuns, especialmente em ossos 
longos e cranio, que pode apresentar fronte proeminente e 
face triangular, caracteristica da doenga. 

• Surdez: menos frequente, em torno de 4% dos casos, secun¬ 
daria a compressao neurologica provocada pelas deformida¬ 
des osseas no cranio. 

• Outras complicagoes neurologicas: mielopatia, radicu- 
lopatia, compressao medular, sindrome da cauda equina. 
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hidrocefalia, neuropatia craniana, invaginagao basilar, cefa- 
lela, disfungao cerebelar, demencia. 

• Outras manifestagoes: miopatia, artrose secundaria, osteo- 
porose, hipocalciuria. 

• Evolugao para sarcoma: 0,2 %-l %. 

DiagnOstico 

• Laboratorial: avaliagao dos marcadores bioquimicos do me- 
tabolismo osseo. Fosfatase alcalina ossea (FAO): normal em 
10%-30% dos casos. CTX (beta): mais sensivel, especial- 
mente para monitoragao do tratamento. NTX: de preferen- 
cia nao isometrado. 

• Cintilografia: mostra aumento de captagao nas regioes afe- 
tadas. Util para diagnostico, monitoragao da progressao 
da doenga e avaliagao da resposta terapeutica. Alterada em 
2%-23% dos casos. E o mais sensivel dos metodos de ima- 
gem para avaliar atividade e extensao da doenga. 

• Exames de imagem: avaliagao estrutural, alteragoes anato- 
micas e identificagao de posslveis complicagoes. 

• Radiografias simples (raios X): anormais em 56%-86%. 

• Espessamento do osso cortical. 

• Aumento do volume osseo. 

• Areas de rarefagao e opacidade desorganizada na mesma regiao. 

• Coluna: aumento do volume das vertebras, pedlculos Inte- 
gros e alargados. 

• Aumento da linha iliopectlnea e achado caracterlstico. 

• Tomografia computadorizada: se raios X nao conclusivos. 

• RessonSncia magnetica: na suspeita de transformagao ma¬ 
ligna. 

Tratamento 

Objetiva restaurar o metabolismo osseo, prevenir complicagoes, 
deformidades, fraturas e aliviar a dor. Quando afeta ossos lon- 
gos ou proximo a articulagao de carga, o tratamento sempre 
deve ser realizado, e o mais precocemente posslvel. 

• Sintomatico: analgesia sempre, em qualquer fase da doenga 
ou forma de apresentagao, conforme a intensidade da dor 
de cada paciente. Analgesicos simples, anti-inflamatorios 
nao hormonais e opiaceos, se necessario. 

• Bisfosfonatos: medicamentos de escolha, por apresentarem 
melhores resultados. 

CONTROLE DA RESPOSTA TERAPEUTICA 

• Medida de marcadores bioquimicos, principalmente fosfa¬ 
tase alcalina, a cada 4 ou 6 semanas, que devem mostrar 
redugao gradativa e persistente. 

• Cintilografia: a cada 3 ou 6 meses, que deve mostrar capta¬ 
gao reduzida ou normal na regiao afetada. 

• Exames de imagem: de acordo com cada caso. 

• Remissao clinica: ausencia de dor, de sinais inflamatorios e 
nao evolugao das deformidades. 

PERCENTUAL DE RESPOSTA TERAPEUTICA, DE ACORDO COM 
A REDUQAO DA FAO 

• Calcitonina: 35%. Dose: 50-100 Ul/dia SC, por varios meses. 

• Tiludronato: 44%. Dose: 400 mg/dia, por 3 meses. 


• Clodronato: Dose: 300 mg/dia EV, por 5 dias seguidos. 

• Etidronato oral: 52%. Dose: 400 mg/dia, por 6 meses. 

• Alendronate de sodio: 65-79%. Dose: 20-40 mg/dia, por 
6 meses. 

• Pamidronato: 70%. Dose: 30-60 mg EV. 

• Risedronato: 73%. Dose: 30 mg/dia, por 2 meses. 

Atualmente, o tratamento formal para a doenga ossea de 
Paget e a infusao venosa de acido zoledronico, dose unica anual 
de 5 mg. 86 Logo apos o primeiro mes, verifica-se redugao im- 
portante dos marcadores de reabsorgao ossea, que retornam aos 
nlveis de normalidade. Alguns pacientes, com doenga mais re- 
frataria, devem ser tratados a cada 6 meses. 

O tratamento de complicagoes como a artrose secundaria, 
decorrente das deformidades causadas pela osteite, deve ser co- 
gitado na dependencia do grau de incapacidade induzido, prin¬ 
cipalmente quando ocorrer estenose do canal vertebral. 

Corregoes cirurgicas: protese, osteotomia da tibia, placas, 
corregoes de fraturas, laminectomia descompressiva (mais em 
coluna dorsal). Entretanto, atualmente as complicagoes do ato 
cirurgico, principalmente as associadas a angiogenese, devem 
ser evitadas mediante a execugao de infusao venosa previa de 
acido zoledronico. 
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Artropatias endocrinas 


Luiz Severiano Ribeiro 
Leonardo Mauricio Diniz 


INTRODUQAO 


As manifestaqoes reumaticas associadas as doenqas endocrinas 
sao frequentes, entretanto algumas ainda sao motivo de ques- 
tionamento quanto a sua verdadeira rela^ao causal com cada 
endocrinopatia em particular. 

O reumatologista comumente se depara com as endocrino- 
patias em sua pratica clfnica diaria, quer seja avaliando uma ma- 
nifestato osteoarticular de uma doen^a endocrina ja definida, 
quer seja diagnosticando uma dessas doenqas ante um quadro 
reumatologico em propedeutica. A questao a ser levantada para 
cada uma dessas manifesta^oes e se realmente existiria uma rela- 
to de causalidade entre elas. 

Esse nao sera, no entanto, o objetivo do capftulo, mas, sim, 
apontar aquelas associates mais prevalentes para cada endocri¬ 
nopatia considerada, corroborada por estudos epidemiologicos, 
bem como relatar as associates pouco estabeletidas, que neces- 
sitam ainda de comprovato* 


ABETES MELLITUS 


Varias sao as manifestat^s reumatologicas associadas ao diabe¬ 
tes mellitus (DM). Mukas delas sao consideradas secundarias as 
alterat^s neuropaticas da doen^a ou a uma deposit 3 excessiva 
de tecido conjuntivo em resposta ao componente microvascular 
isquemico da mesma. 

Ao longo dos anos, tentativas de classifica^ao dessas mani- 
festa^oes tern sido propostas, podendo ser desta maneira agru- 
padas: 1 ' 4 


Manifestaqoes unicas decorrentes das complicates do dia¬ 
betes ou intrfnsecas a ele (infarto muscular do diabetes). 
Manifestates que ocorrem mais frequentemente associadas 
ao DM (capsulite adesiva, periartrite calcificada do ombro, 
sfndrome da limitaqao da mobilidade articular ou contratura 


em flexao dos dedos [CFDJ, contratura de Dupuytren, te- 
nossinovite flexora ou dedo em gatilho, artropatia neuropa- 
tica de Charcot, sfndrome do tunel do carpo [STC] e outras 
neuropatias). 

• Associates possfveis, que compartilham fatores de risco 
inerentes ao DM e a sfndrome metabolica (hiperostose es- 
queletica idiopatica difusa [DISH], gota) e a osteoartrite. 

A etiologia e a fisiopatologia de muitas dessas manifestates 
musculoesqueleticas (capsulite adesiva, Dupuytren, CFD, dedo 
em gatilho) permanecem indefinidas, mas existem evidencias 
de que sejam decorrentes de uma alteraqao da glicosila^ao enzi- 
matica do colageno, levando a uma produqao excessiva de cross¬ 
links colagenos e a geraqao de mediadores pro-inflamatorios 
e moleculas de adesao. Esse processo e acelerado pelos nfveis 
persistentemente elevados da glicose, o que gera aumento da 
deposifao e perda da elasticidade do tecido conjuntivo. 

A capsulite adesiva e relatada como prevalente em 0% a 
10% da populate geral, ocorrendo em cerca de 7% a 30% 
dos pacientes diabeticos. No DM, o envolvimento bilateral e 
mais comum, acometendo indivfduos em uma faixa etaria mais 
jovem quando em comparaqae com a populate nao diabetica. 
Ocorre mais frequentemente no DM tipo 2 (DM2), assotiada 
a doenqa de maior durato, sem predileto aparente quanto 
ao sexo. 4 

A contratura de Dupuytren e mais prevalente no DM (5% a 
21%) do que na populato geral (3% a 9%). Por outro lado, a 
prevalencia de DM em pacientes diagnosticados com Dupuytren 
e de 13% a 39%. Assim como ocorre na capsulite adesiva, e mais 
frequentemente bilateral. E mais prevalente no sexo masculino e 
assoda-se ao tempo de evoluto da doen^a, mas nao foi detectada 
associate a um controle metabolico precario. 2,4 

A CFD e uma manifestato muito frequente no DM, es- 
pecialmente no do tipo 1, com prevalencia estimada de 8% a 
58% e associada ao tempo de dura to do DM1, sem correla^ao 
aparente com o controle metabolico. 2,4 
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A tenossinovite flexora (dedo em gatilho) e mais prevalence 
no DM 1 (20%) quando em compara^ao com o DM 2 (3%) e 
com a popuia^ao getal ( 2 %). A prevalencia de DM em pacien- 
tes com tenossinovite flexora e de cerca de 10 %. Alem disso, cn- 
contra-se tambem associada ao tempo de evolu^ao da doen^a. ,5 

Em um estudo transversal controlado realizado Ribeiro e 
Diniz 6 em 206 pacientes diabeticos e 140 controles nao dia¬ 
beticos, foi encontrada significancia estatistica para varias das 
altera 0 es secundarias a deposi^ao inadequada de tecido con- 
juntivo, como a tenossinovite flexora, a periartrite calcificada 
de ombros e a CFD. Esses dados encontram ressonancia na li- 
teratura m undial. O mesmo nao se observou quanto a capsulite 
adesiva e a contratura de Dupuytren, para as quais se encontrou 
inicialmente uma associa^ao. Esta, porem, nao se manteve apos 
compara^ao por grupo etario de prevalencia dessas manifesta- 
9 oes (pacientes com > 40 anos), trazendo como conclusao final 
uma associa^ao provavel para essas variaveis e o diabetes. 

A sindrome do tunel do carpo foi detectada em 10 % dos 
pacientes diabeticos, tendo sido considerada uma manifesta^ao 
prevaiente associada a doen^a. 

A polineuropatia simetrica distal foi encontrada em 63% 
dos casos de diabetes, nao se observando significancia para as 
variaveis idade, sexo, tipo de diabetes, tempo de evolupao da 
doen 9 a ou terapeutica empregada. A neuropatia autonomica 
ocorreu em 37,4% do grupo diabetico, estando associada a 
presen 9 a da polineuropatia simetrica distal em 87% dos casos. 
Mostrou-se mais prevaiente na doen 9 a de longa evolu 9 ao, sem 
apresentar correla 9 ao com a idade do paciente . 6 

Existe uma serie de cond^oes reumaticas diretamente asso- 
ciadas a presen 9 a da neuropatia diabetica. Entre elas se destacam 
a osteomielite, a artrite septica, a neuroartropatia de Charcot e a 
osteolise do pe diabetico . 7 

Em rela 9 ao a artropatia neuropatica de Charcot, a teoria 
neurotrofica, segundo a qual a desnerva 9 ao autonomica res¬ 
ponsavel pela vasculariza 9 ao ossea seria a responsavel pelo dano 
osteoarticular irreversivel, vem sendo confrontada, nos ultimos 
anos, por faita de evidencias. Estudos recentes tern demonstra- 
do que a mesma esta possivelmente associada a I ratura ossea de 
estresse na presen 9 a da polineuropatia , 8 A osteopenia, associa¬ 
da ao DM 1 , tambem parece ser um fator contributivo. E uma 
complica 9 ao rara do DM, presente no DM 1 em individuos 
mais jovens e com maior tempo de evolu 9 ao da doen 9 a do que 
no DM2. E relatada uma incidenda aumentada em pacientes 
diabeticos obesos e com neuropatia . 4 

A prevalencia detectada de DISH (Figura 20 . 1 ) na popula- 
9 ao diabetica varia entre 13% e 49% dos casos, em compara- 
9 ao com uma prevalencia de 1 , 6 % a 13% da popula 9 ao geral, 
Diferente de outras manifesta 9 oes reumatologicas, nao parece 
haver associa 9 ao entre esta e o tempo de evolu 9 ao do diabetes. 
No entanto e frequentemente associada a presen 9 a de sindrome 
metabolica e a um risco aumentado de doen 9 a cardiovascular . 4 

As inter-rela 9 oes entre gota, hiperuricemia e sindrome me¬ 
tabolica sao conhecidas. A sindrome metabolica aumenta o ris¬ 
co de doen 9 a aterosclerotica cardiovascular e de DM 2 . Em um 
estudo prospectivo realizado em 11.351 homens para avalia 9 ao 
da doen 9 a cardiovascular, y aqueles considerados de alto risco e 
com o diagnostico de gota apresentaram risco maior para de- 
senvolvimento futuro de DM 2 , independentemente de outros 



FIGURA 20.1 DISH: pontes osseas continuas loealizadas carac- 
teristicamente a margem direita das vertebras toracicas (seta). 

fatores considerados. Um estudo recente 10 aponta para uma re- 
la 9 ao de interdependencia mutua, no que diz respeito aos fato¬ 
res geneticos, entre gota e DM 2 , independente da obesidade el 
ou do consumo de alcool. 

Possiveis rela 9 oes causais com base genetica tambem tern 
sido pesquisadas quanto a presen 9 a de artrite reumatoide (AR) 
e DM 1. 11 


GAL I A 


A produ 9 ao excessiva do hormonio de crescimento (GH) por 
um adenoma da hipofise anterior, o que resulta em uma es- 
timula 9 ao cronica de fibroblastos, condrocitos e osteoblas- 
tos, e responsavel, no adulto, por uma serie de manifesta 9 oes 


TABELA 20.1 Manifestagoes reumatologicas associadas 
ao diabetes mellitus 



Manifestagoes mais Capsulite adesiva 

prevalentes no DM CFD 

Dedo em gatilho 

Contratura de Dupuytren 
Charcot 
STC 

Neuropatias perifericas 
Neuropatia autonomica 

Manifestagoes possiveis DISH 

Gota 

CFD: contratura em flexao dos dedos; STC: sindrome do tunel do carpo; 
DISH: hiperostose esqueletica idiopatica difusa. 

‘Complicagao rara do DM de longa evolugao que se apresenta com dor subita 
e edema geralmente localizado na coxa e se resolve espontaneamente . 13 
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musculoesqueleticas insidiosas e de diffcil diagnostico. Essas 
manifestaqoes sao responsaveis pela principal causa de morbi- 
dade e instabilidade funcional desses pacientes. 7,12 

A hipertrofia da cartilagem articular, as calcificaqoes em par¬ 
tes moles e a exuberante neoformapio ossea as margens articulares 
consequentes dessa hiperestimulapio serao os determinantes das 
altera^oes radiologicas as quais o reumatologista devera estar bem 
atento. Alguns sinais radiograficos podem sugerir o diagnostico de 
acromegalia, como aumento de partes moles (p. ex.: coxim calca- 
neo >21 mm) e do espa^o intra-articular (observado em radiogra- 
fias simples das maos e/ou dos joelhos), tufos distais das falanges 
em “ponta de flecha” (resultado da neoformapio ossea, tambem 
observada em radiografias simples das maos) e calcifica^oes periar- 
ticulares (na presenpi de outras altera^oes sugestivas da doenpi). Os 
sftios articulares mais frequentemente afetados sao maos, ombros, 
quadris, joelhos, mandfbulas e colunas cervical e lombar. 

A sindrome do tunel do carpo resulta da compressao do 
nervo mediano por tecido fibroso no retinaculo carpico e, es- 
pecialmente, por edema do nervo mediano, sendo relatada em 
metade dos pacientes. O tratamento da acromegalia resulta em 
pronta melhora do quadro. 12 

A fraqueza muscular proximal, que deve ser diferenciada da- 
quela observada na polimiosite devido a ausencia de altera^oes 
eletromiograficas e aos nfveis normais das enzimas musculares, 
e relatada em 50% dos casos, sendo sua etiologia ainda pouco 
conhecida. 

O fenomeno de Raynaud, possivelmente por espessamento 
da parede vascular, e descrito em 1 /3 dos casos de acromegalia. 7 



HIPOTIREOIDISMO 

A artropatia associada ao hipotireoidismo apresenta-se com dor, 
edema e rigidez articular. Pode, em algumas ocasioes, ocorrer 
sob a forma de uma poliartrite simetrica, envolvendo peque- 
nas articulates das maos e dos pes, os punhos e os joelhos, 
assimilando-se, nessas circunstancias, a um quadro de AR soro- 
negativa. O liquido sinovial, no entanto, e do tipo nao inflama- 
torio, e a manifesta^ao articular e reversivel apos a reposiqao do 
hormonio tireoidiano. 7,12 

Em individuos idosos, o hipotireoidismo pode mimetizar um 
quadro de polimialgia reumatiea, com dor em cintura escapular e 
pelvica associada a rigidez generalizada. Mais comum e a ocorren- 
cia de uma miopatia proximal sob a forma de fraqueza muscular 
progressiva com elevapio das enzimas musculares. A eletroneuro- 
miografia pode apresentar um padrao miopatico em cerca de me¬ 
tade dos casos. A biopsia muscular e normal. Menos frequente e o 
quadro de dor, rigidez e hipertrofia da musculatura proximal asso¬ 
ciada a caimbras, que recebe o nome de sindrome de Hoffmann. 

O fenomeno de Raynaud e a sindrome do tunel do carpo 
(STC) tambem sao considerados manifesta^oes associadas ao 
hipotireoidismo. 12,13 

HIPERTIREOIDISMO 

Aacropatia tireoidiana e de ocorrencia rara, apresentando-se com 
periostite, especialmente no nfvel das metacarpofalangianas, 


com consequente edema de partes moles, alem de baquetea- 
mento digital. Ocorre frequentemente associada a oftalmopatia 
(exoftalmia) e dermatopatia (mixedema pretibial). 12 

Fraqueza muscular proximal e simetrica sem eleva^ao das 
enzimas musculares, mas algumas vezes com alterates miopati- 
cas a eletroneuromiografia (potenciais polifasicos), e um achado 
comum. O quadro e rapidamente reversivel com a institui^ao 
do tratamento e a biopsia muscular e inespedfica. 7,13 

O elevado turnover osseo secundario a doen^a e responsavel 
pela perda da massa ossea com consequente osteoporose. ! 3 

Sao tambem dignos de nota os quadras relatados de vas¬ 
culites associadas ao anticorpo anticitoplasma de neutrofilos 
(ANCA) em decorrencia do uso do propiltiouracil. 12,14 

TIREOIDITE AUTOIMUNE 

A tireoidite cranica autoimune, tireoidite de Hashimoto, fre¬ 
quentemente se acompanha de outras manifestaqoes autoimu- 
nes, como o que se observa com rela^ao as doenqas difusas do 
tecido conjuntivo. 13 Em um dos trabalhos pioneiros nessa busca 
da associa^ao entre doen^as reumaticas e disfunqao tireoidiana, 
Becker et al., 15 em 1963, avaliaram 506 pacientes com o diag¬ 
nostico de tireoidite de Hashimoto. Encontraram, em 119 deles 
(23,5% > sinais e sintomas sugestivos ou diagnosticos de doen- 
(pas difusas do tecido conjuntivo, e em 40 (7,9%), uma “sin- 
drome de fibrosite secundaria”. Outras 54 pacientes (10,7%) 
apresentaram dor musculoesqueletica em extremidades, sem 
um diagnostico definido. 

Aarflot e Bruusgaard 16 avaliaram a associaijao da dor muscu¬ 
loesqueletica cranica disseminada para a presents de anticorpos 
antitireoidianos em 737 ho mens e 771 mulheres. Os autores 
encontraram uma prevalencia aumentada dos anticorpos anti¬ 
tireoidianos em mulheres com dor musculoesqueletica cranica 
disseminada. Nesse estudo nao foi, contudo, avaliada a present 
de fibromialgia. 

Rlbeiro 6 realizou um estudo transversal em 146 pacientes fi- 
bromialgicas e 74 controles femininos nao fibromialgicos para ava- 
lia^ao da ocorrencia de anticorpos antitireoidianos. Nesse estudo 
foi detectada uma associa^ao entre fibromialgia e presen^a de anti¬ 
corpos antitireoidianos (razao de chance [RC] = 4,52, intervalo de 
confian^a [IC] 1,86-11), especialmente para os anticorpos antipe- 
roxidase da tireoide (anti-TPO), em mulheres mais jovens. 1 



HIPERFUNCAO 

A secre^ao aumentada e autonoma do paratormonio (PTH), 
apos longo perfodo subclfnico, levando a desmineraliza^ao os¬ 
sea, fraturas e deformidades, tem-se tornado cada vez menos 
comum como forma de apresentaqao do hiperparatireoidismo. 
Isso se deve a conduta de busca ativa precoce dessa disfun^ao 
endocrina. O PTH aumenta o turnover osseo, com efeitos cata- 
bolicos ou anabolicos sobre o osso, os quais dependem da idade, 
do sftio esqueletico comprometido ou de varia^oes sericas do 
hormonio ao longo do tempo. 

Em geral, os nfveis sericos persistentemente elevados tern um 
efeito catabolico, enquanto os aumentos discretos e intermitentes 
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tem um efeito anabolico. Pode ocorrer, no entanto, desminerali- 
zagao ossea cortical e trabecular. O quadro clfnico com compro- 
metimento osseo importante e a osteite fibrosa cfstica, caracte- 
rizada pela presents de cistos osseos, tumores marrons, fraturas 
e deformidades. Os achados radiologicos incluem a reabsorgao 
subperiosteal das falanges distais. 12 

A manifestagao articular mais diretamente vinculada ao hi- 
perparatireoidlsmo e a condrocalcinose. Crises de pseudogota 
podem ocorrer mais raramente. 18,19 

HIPOFUNQAO 

A secregao deficiente do PTH, geralmente secundaria a destrui- 
gao imunologica das paratireoides ou devida a remogao cirurgi- 
ca, pode se expressar clinicamente com manifestagoes musculo- 
esqueleticas. A fraqueza muscular decorrente da hipocalcemia e 
responsiva ao tratamento com vitamina D e calcio. 13 Um qua¬ 
dro de DISH pode ocorrer assotiado ao hipoparatireoidismo, o 
que, as vezes, pode levar a dificuldades no diagnostico differen¬ 
cial com a espondilite anquilosante. A dor, quando presente, e 
responsiva ao tratamento com calcitriol. 13)20 

O pseudo-hipoparatireoidismo resulta de uma resistencia 
periferica ao PTH em orgaos-alvo (ossos e rins). Nfveis sericos 
elevados do PTH ocorrem assodados a hipocalcemia e a hiper- 
fosfatemia. O tipo la (heranga materna) expressa-se fenotipi- 
camente pela osteodistrofia hereditaria de Albright e por meio 
de calcificagoes subcutaneas, baixa estatura e encurtamento dos 
metacarpos (geralmente o 4° e o 5°) (Figura 20.2). O tipo lb 
(heranga paterna), tambem denominado pseudopseudo-hipo- 
paratireoidismo, apresenta-se com as manifestagoes da osteodis¬ 
trofia de Albright, sem evidencia de resistencia hormonal. 20,21 



FIGURA 20.2 Paciente com o diagnostico de pseudopseudo-hipo- 
paratireoidismo e manifestagoes da osteodistrofia de Albright: notar 
o encurtamento das quartas metacarpofalangianas. 


■ 


SUPRARRENA1S 


HIPERFUNQAO 

O hipercortisolismo endogeno (Cushing idiopatico) ou exoge- 
no (iatrogenico) e responsavel por osteoporose e necrose avas¬ 
cular do osso. A necrose avascular geralmente ocorre apos o uso 
prolongado dos corticosteroides, mas pode se desenvolver mes- 
mo apos descontinuagao dos mesmos. Como fator de risco ine- 
qufvoco para a osteonecrose, o grau de exposigao ao corticoide, 
em termos de dose e duragao, e bastante variavel. 22 

A miopatia proximal por esteroide ocorre com fraqueza e 
dor. As enzimas musculares encontram-se inalteradas, e a ele- 
troneuromiografia apresenta um padrao miopatico. A biopsia 
muscular, na maior parte das vezes, apresenta alteragoes de atro- 
fia em fibras do tipo 2. 13 

HIPOFUNQAO 

A doenga de Addison e de ocorrencia rara e diffcil diagnosti¬ 
co. Os sintomas incluem perda de peso, mialgia, fadiga, dor 
abdominal, nausea, hiperpigmentagao e hipotensao. A causa 
primaria, em contraste com os estudos pregressos nos quais a 
tuberculose figurava como principal agente etiologico, e a au- 
toimunidade. As queixas musculoesqueleticas durante a crise 
adrenal ocorrem como contraturas dolorosas em flexao dos 
quadris e joelhos. Mais comumente, a forma iatrogenica, que 
se desenvolve a partir da supressao abrupta da corticoterapia 
sistemica, apresenta-se com hipotensao e hipercalemia. 13 Uma 
sfndrome clfnica descrita em 1983, associando a doenga de 
Addison a tireoidite autoimune, sfndrome de Sjogren e sarcoi- 
dose, passou a ser designada pelo acronimo TASS (tireoidite de 
Hashimoto, Addison, Sjogren e sarcoidose).'' 


MISCELANEA 


GRAVIDEZ 

Apesar de nao ser uma doenga, mas constituir uma situagao em 
que estao presentes importantes alteragoes hormonais, e bem do- 
cumentada a ocorrencia de STC no ultimo trimestre da gravidez. 

A necrose avascular do osso durante a gravidez em mulheres 
sem fatores de risco para a osteonecrose e um fenomeno raro, 
mas reconhecido. Ocorre como dor no quadril e e diagnostica- 
da por ressonancia magnetica com posterior progressao clfni¬ 
ca. Muitos casos relatados foram abordados com cirurgia. Pode 
confundir-se com a osteoporose transitoria do quadril durante 
a gravidez, que tem resolugao espontanea alguns meses apos o 
parto. O tratamento inclui medidas de repouso e analgesicos. 23 

SINDROME POEMS 

Designada pelo seu acronimo em 1980, a sfndrome POEMS 
apresenta-se composta por polineuropatia (desmielinizagao a 
degeneragao axonal), organomegalia (hepatomegalia, espleno- 
megalia e/ou Hnfadenopatia), endocrinopatias (as mais varia- 
veis), displasia de celulas plasmaticas com alteragao monoclonal 
(M) e lesoes cutaneas (angiomas, hiperpigmentagao, hipertrico- 
se, lesoes esclerodermicas e alteragoes brancacentas das unhas) 24 
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"Todo mineiro tern um trem de ferro apitando nas veias, 
uma montanha brilhando nos olhos e uma banda tocando nos ouvidos." 

JORGE FERNANDO DOS SANTOS 


INTRODUQAO 


A artrite reumatoide (AR) — doen^a sistemica do tecido con- 
juntivo cujas altera^oes predominantes ocorrem nas estruturas 
articulares, periarticulares e tendinosas — manifesta-se por meio 
dos sinais cardinais de inflama^ao, e o substrato anatomico mais 
caracterfstico desse acometimento esta sediado na membrana 
sinovial. Como se trata de doenfa sistemica, embora as mani- 
festa^oes articulares lhe sejam tfpicas, muitos orgaos podem ser 
envolvidos, sobretudo naqueles pacientes com doen^a articular 
mais grave. 

A despeito de se saber muito acerca de sua epidemiologia e 
seus aspectos geneticos e imunologicos, a AR continua sendo 
uma enfermidade de causa desconherida, apesar da descoberta 
de alguns fatores que podem participar do desencadeamento e 
da perpetuafao da doen^a. Uma grande variedade de manifesta- 
foes e possivel nao somente em sua apresentaijao, mas tambem 
durante o curso clfnico, podendo causar desconforto que dura de 
semanas a meses ou ate mesmo anos de profunda incapaddade. 

Recentes avan^os no entendimento do processo inflama- 
torio da AR permitiram o desenvolvimento de um arsenal te- 
rapeutico que propicia, atualmente, maior chance de remissao 
cifnica, com consequente melhora da qualidade de vida. 



A AR e uma das doen^as reumaticas mais frequentes. Sua ind- 
dencia e prevalencia apresentam varia^oes entre as diferentes re- 
gioes geograficas do mundo. A maior parte das informa^oes dis- 
ponfveis vem da Europa e dos Estados Unidos, 1 onde ocorre em 
cerca de 0,5% a 1% da popula^o caucasiana, com taxas mais 
baixas entre os descendentes de asiaticos e africanos. A inciden- 
cia media anual nessas regioes varia entre 0,02% a 0,05%, 2 ’ 3 e 
sua ocorrencia pode ser observada em todos os grupos etnicos, 1 


mas ao redor do mundo existem grupos espedficos que apresen¬ 
tam uma incidenda muito mais alta. Um exemplo sao algumas 
etnias de fndios norte-americanos que apresentam uma preva¬ 
lencia de ate 6%. 2 Dados a respeito da America Latina e do Bra¬ 
sil sao mais escassos. Com base em estudos feitos em diferentes 
pafses da regiao, pode-se estimar uma taxa de prevalencia de 
0,4% para todo o continente. 1 Estudo multicentrico brasileiro, 
em amostras populacionais das macrorregioes do pais, encon- 
trou prevalencia de ate 1% da populaijao adulta. 5 Senna et al., 
em um estudo seccional com 3.038 pessoas residentes na cidade 
de Montes Claros, Minas Gerais, encontraram uma prevalen¬ 
cia de 0,46% de AR. 6 

Embora possa iniciar-se em qualquer idade, a AR ocorre 
mais frequentemente na faixa dos 30 aos 50 anos. 7 Na America 
Latina, estudos mostram que a idade media de infcio da doemja 
e por volta dos 40 anos, 10 anos mais cedo do que na popu- 
la^ao caucasiana da Europa e dos Estados Unidos. Em cerca 
de 2 anos, a maioria dos pacientes que desenvolviam trabalhos 
manuals interrompe as suas atividades. 4 

A doen^a acomete ambos os sexos, mas ha predommio do 
feminino na propor^ao de 3:1, segundo estudos feitos na Europa 
e nos Estados Unidos. 8 Na America Latina, essa proporqao foi 
estimada em cerca de 8 mulheres acometidas para cad a homem. 1 

Um grande estudo multicentrico, prospectivo e observacio- 
nal foi desenvolvido pelo Grupo Latino-Americano de Artri¬ 
te Reumatoide (GLADAR) a partir de 2003, envolvendo 14 
pafses da America Latina. Foram inclufdos de forma consecu- 
tiva nessa coorte 1.093 pacientes com AR precoce (menos de 
1 ano de infcio dos sintomas). Dos pacientes inclufdos, 85% 
foram mulheres. Os principals grupos etnicos identificados fo¬ 
ram mestizos (indivfduos com ancestrais europeus e indfgenas, 
43%3, caucasianos (31%), afro-latino-americanos (indivfduos 
com pelo menos um ancestral africano, 19%) e amerfndios 
(4%). A maioria dos pacientes (58%) era de classe socioecono¬ 
mica baixa ou media baixa e 77% deles tinham menos de 12 
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anos de educagao formal. E importante ressaltar que o baixo 
nrvel socioeconomic© e cultural dlficulta a correta utilizagao dos 
medicamentos prescritos, assim como a adesao ao tratamento 
como um todo. A media de idade de infcio dos sintomas foi 
de 46 anos, mas as mulheres apresentaram um initio de doen¬ 
ga signiflcativamente mais precoce (45,3 anos versus 49,9 anos 
para os homens). A duragao media da doenga na primeira visita 
foi de 5,8 meses (desvio-padrao [DP] de 3,8 meses), tendo sido 
observada alta intidencia de erosoes articulares nas radiografias 
de pes e maos, assim como altos escores de atividade da doenga 
(DAS28), sugerindo uma maior agressividade da AR nos pa- 
cientes latino-americanos em estagio precoce. 4 ' 9 

A prevalencia da enfermidade e 2 a 10 vezes maior entre os 
parentes de primeiro grau de pacientes com AR. Estudos mos- 
tram um risco aumentado em 30 vezes para o desenvolvimento 
da doenga entre gemeos monozigoticos, enquanto entre dizi- 
goticos e irmaos nao gemeos o risco foi de 6 vezes em relagao a 
grupos controles. A existencia de agregagao familiar indica seu 
carater hereditario, no entanto a heranga da AR e poligenica e 
nao segue um padrao mendeliano. ! 0 Nao obstante, o risco fa¬ 
miliar de recorrenda da AR e pequeno quando em comparagao 
com outras doengas autoimunes. 7 Alem disso, a AR e conside- 
rada uma doenga multifatorial, resultando da interagao de fato- 
res geneticos e ambientais, como o tabagismo, que contribuem 
para sua ocorrencia e expressao. 3 

A AR exerce um impacto significative sobre os pacientes e 
a sociedade como um todo devido a sua morbidade, mortalida- 
de, efeitos adversos na qualidade de vida e custos economicos, 3 
apesar dos tratamentos mais novos e efetivos. Por acometer pa¬ 
cientes em idade produtiva e podendo determinar importante 
limitagao na capacidade funcional e laboral, custos indiretos re- 
lacionados a esse contexto devem ser tambem incorporados as 
analises de farmacoeconomia. 11 Nos Estados Unidos, na decada 
de 1990, as taxas de incapacidade para o trabalho em diferentes 
grupos de pacientes com AR variavam entre 51% e 60%. 12 

No Brasil, assim como em outros paises, os custos rela- 
cionados com a AR sao elevados, sendo os custos indiretos 
da doenga maiores ainda nos pacientes com maior incapaci¬ 
dade funcional. 13 Os gastos com os pacientes assumem maior 
impacto nos paises em desenvolvimento, onde os recursos fi- 
nanceiros para a saude sao mais limitados. 1 Em muitos casos, 
ainda ha uma necessidade prioritaria de se resolverem os pro- 
blemas causados por doengas infecdosas, molestias materno- 
infantis, lesoes decorrentes da violentia, entre outros. Esse 
quadro, em muitos paises, impede que os esforgos e recursos 
publicos para a saude sejam direcionados para as doengas in- 
capacitantes como a AR. 

Observa-se tambem um aumento da mortalidade quando se 
comparam os pacientes com a populagao geral, havendo redu- 
gao da expectativa de vida em 3 a 10 anos. 3 De fato, alem de ser 
uma condigao com potential para destruigao articular, incapa¬ 
cidade funcional e redugao da qualidade de vida, a AR constitui 
um fator de risco independente para mortalidade precoce, mui- 
tas vezes assotiada a maior risco de morte por doengas cardio- 
vasculares (DCV). Realmente, esse grupo de doengas pode ser 
considerado a principal causa de mortalidade na populagao com 
AR, totalizando aproximadamente metade das mortes observa- 
das em coortes internacionais. 15s 16 


Percebe-se entao a importantia de se considerarem o diag- 
nostico precoce e o tratamento adequado da AR medidas prio- 
ritarias em saude publica. 4 


ETIOPATOGENESE 


A AR e uma doenga de patogenese complexa e multifatorial, 
com a participagao de fatores geneticos, hormonais e ambien¬ 
tais. Trata-se de doenga em que ha, desde a fase initial pre-ar- 
ticular, perda da autotolerancia e consequente autoimunidade 
traduzidas por ativagao linfocitaria e produgao de autoanticor- 
pos. Fatores neuroendocrinos, geneticos e ambientais determi¬ 
nant o aparecimento das manifestagoes articulares, fase caracte- 
rizada pelo desequilfbrio entre citotinas pro e anti-inflamatorias 
e recrutamento articular de macrofagos, neutrofilos, eelulas T, B 
e natural killers, alem de ativagao de fibroblastos, osteoclastos e 
condrocitos (Figura 21.1). Esse influxo celular e responsavel por 
inflamagao sinovial cronica, cujos mediadores principals sao as 
citocinas interleurina (IL) 1,17 e o fator de necrose tumoral 
alfa (TNF-a), assim como prostaglandinas e metaloproteina- 
ses (MMPs). Os resultados histopatologicos sao a destruigao da 
cartilagem articular e a erosao ossea mediadas por fibroblastos, 
condrocitos e osteoclastos, e o resultado clfnico, por sua vez, se 
traduz pela ocorrencia das deformidades e incapacidade fun¬ 
cional. 

Embora muitas questoes permanegam por serem respondi- 
das, testemunhamos, nas ultimas decadas, avangos no conhe- 
cimento da etiopatogenese da doenga que foram responsaveis 
pelo desenvolvimento de terapeuticas capazes de oferecer resul¬ 
tados ate entao inalcangaveis. Atualmente, a remissao clfnica e 
um alvo pretendido por uma proporgao cada vez maior de in- 
divfduos com AR. 

Estudos geneticos ja documentaram a ocorrencia da enfer¬ 
midade com caracterfsticas familiares, mas a predisposigao ge- 
netica explica 15% da suscetibilidade a AR. A concordance en¬ 
tre gemeos monozigoticos e de 15% a 30% e em dizigoticos, de 
5%. Varios genes estao relacionados com a AR, com evidencias 
mais estabelecidas para a doenga soropositiva (fator reumatoide 
[FR] ou anticorpos contra peptfdeos citrulinados [ACPA]). 17 

Depois do sexo feminino (mulheres sao acometidas 3 a 4 ve¬ 
zes mais do que homens), o principal predisponente genetico e 
o antfgeno leucotitario humano (HLA) DRB1. Seus alelos con- 
tem uma sequencia de 5 aminoacidos, QKRAA ou QQRAA 
ou KKRAA (Q: glutamina, K: lisina, R: arginina, A: alanina) 
na regiao 70-74, chamada epitopo compartilhado. Os produtos 
dos alelos HLA-DRB1 sao tambem chamados de HLA-DR ou 
antfgenos ou moleculas DR, por exemplo, HLADR4 ou DR13. 
A prevalencia de dois alelos suscetfveis em um unico indivfduo 
confere maior suscetibilidade genetica a AR, alem de marcar 
pacientes com doenga de evolugao grave, como ja referido. 

A presenga dessa sequencia de aminoacidos na AR parece 
relacionar-se com selegao de linfotitos T, apresentagao antige- 
nica, alteragao da afinidade peptfdica, mfmica molecular com 
antfgenos microbianos e aceleragao da apoptose linfocitaria. Os 
pacientes portadores do epitopo compartilhado HLA-DRB 1 
sao aqueles em que o tabagismo parece determinar um risco 
maior de aparecimento da AR. Por outro lado, a presenga do 
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FIGURA 21.1 Mecanismo etiopatogenico da artrite reumatoide. 


alelo HLA-DRB1 que contem a sequencia DERAA (D: acido 
aspartico, E: acido glutamico, R: arginina, A: alanina), e que 
esta expressa nos HLA-DRB1*0103, *0402, *1102, *1103, 
*1301, *1302 e *1304, confere prote^ao ou determina doen- 
<pa reumatoide menos grave do que a dos individuos DERAA 
negativos. 

O HLA-DRl e o HLA-DR10 sao associates observadas 
em outros grupos de pacientes. Os alelos do gene HLA-DR4 
associados a AR sao: HLA-DRB 1*0401, HLA-DRB 1 *0404 e 
HLA-DRB 1*0405, esse ultimo principalmente em asiaticos. O 
alelo do gene HLA-DRl associado a AR e HLA-DRB 1*0101. 

Em estudo realizado na Universidade Estadual de Campinas 
(UNICAMP) em pacientes com AR, observou-se que o antige- 
no HLA-DRl foi o mais frequente, e a presen^a do HLA-DR4 
esteve associada aos casos mais graves, com titulos de FR mais 
elevados, maior numero de erosoes osseas e pior grau na classifica- 
9ao funcional. Os HLA-DR1*0101, HLA-DRB 1 *0401 e *0404 
foram os subtipos observados apos a tipagem genomica. 18 

Outro estudo brasileiro com 412 pacientes com AR e 215 
controles tambem avaliou a genetica relacionada com a doen- 
$a e encontrou associa^ao entre os alelos HLA-DRB 1*0401, 
*0404, *0405 e DRB1*09Q1 e artrite reumatoide. 1 ' 1 

Alem dos genes HLA que contribuem com uma importante 
parcela do risco genetico, existe tambem a participate de um 
conjunto de multiplos genes nao HLA. Entre os mais de 30 
diferentes genes nao HLA relacionados com a AR, o protein 
tyrosine phosphatase, non-receptor type 22 (PTPN22) e o cytotoxic 
T-lymphocyte-associated antigen-4 (CTLA4) estao entre os mais 
importantes. 

Recentes descobertas tern mostrado que mesmo genes HLA 
maternos nao berdados sao capazes de exercer influencia na 


suscetibilidade a AR. Individuos HLA-DRB 1 DERAA negati¬ 
vos cujas maes sao HLA-DRB 1 contendo a sequencia DERAA 
estariam menos suscetfveis a AR. As explicates para esse feno- 
meno envolvem a migrate de celulas maternas para a corren- 
te sanguinea do feto durante a gestaqao, que entao induziriam 
uma alterac^ao no repertorio das celulas T da crianpa, resultando 
em indu^o de tolerancia pelas celulas T e B. 20 

A epigenetica define variates das expressoes fenotfpicas dos 
genes devido a modificates no DNA em consequencia ou- 
tra que nao a alterato em sua sequencia. Essas modificapoes 
determinam estabilidade a cromatina, integridade genomica, 
modulate da expressao genica, desenvolvimento embrionico 
e inativa^ao do cromossomo X em mulheres. Diferentes meca- 
nismos da epigenetica, como metila^ao do DNA e acetilato e 
desacetilaqao de histonas, sao descritos em AR, e seus resultados 
incluem aumento ou diminui^ao da transcri^ao genetica. Re- 
centemente, o papel dos fibroblastos sinoviocitos (FSs) na AR 
tern sido esclarecido, mostrando que essas celulas ocupam lugar 
de destaque na destrui^ao cartilaginosa articular ao produzirem 
MMPs, quimiocinas e citocinas inflamatorias. Em parte, alte- 
ra^oes epigeneticas (metila^ao do DNA) tornam os FSs resis- 
tentes a apoptose e aumento da expressao de MMP e IL-6, por 
exemploC 

Como fatores desencadeantes do processo de doen^a postu- 
la-se que, em individuos geneticamente predispostos, a home- 
ostasia imunologica seja rompida por fatores externos, levando 
a perda da autotolerancia. De particular interesse, a rela^ao en¬ 
tre tabagismo e artrite reumatoide tornou possivel o reconheci- 
mento de um fator de risco passivel de intervemfao. 22 Esse fator e 
importante nao somente para o aparedmento da doen^a, como 
tambem esta relacionado com a gravidade, a concomitancia de 
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manifestagao extra-articular e a presenga do FR. A agao lesiva do 
tabagismo e outros agressores bronquicos seriam responsaveis 
pela transformagao de resfduos de arginina em citrulina, evento 
denominado citrulinizagao, mediado pela enzima peptidil argi¬ 
nina deimininase tipo IV (PAD4). Comportando-se como um 
neoepitopo, esse “novo” aminoacido da origem, por perda de 
tolerancia, a uma reagao contra protefnas citrulinadas que pode 
ser identificada pela pesquisa de anticorpos antipeptfdeo citru- 
linado (anti-CCP). Diferentes aminoacidos ci trulinados, pre- 
sentes em diferentes protefnas, como alfa enolase, fibrinogenio, 
colageno, vimentina e fibronectina, podem ser detectados pelos 
ensaios anti-CCPs. Estima-se que 43% a 63% dos indivfduos 
com AR anti-CCP positivos apresentem autorreatividade con¬ 
tra a alfa enolase citrulinada, 

O processo de citrulinizagao pode ocorrer em diferentes 
tipos de inflamagao e muitos indivfduos passam entao a apre- 
sentar anticorpos contra protefnas citrulinadas. Nos portadores 
do HLA-DRB1 ha maior avidez do anticorpo pelo neoepitopo, 
aumentando significativamente o risco de evolugao para doenga 
(Figura 21.2). Estes anticorpos estao presentes por anos antes 
do infcio de sintomas de AR, evidenciando que o fenomeno da 
autoimunidade precede a doenga clfnica. 23 

Mais recentemente, tornou-se evidente que, a semelhanga 
da resposta contra peptfdeos citrulinados, outro sistema de au- 
toanticorpo direcionado a um determinante estrutural similar 
esta presente na AR. Estes anticorpos reconhecem protefnas 
carbamiladas e, portanto, sao chamados anticorpos antiprote- 
fnas carbamiladas protefna (anti-CarP). Durante a carbamila- 
gao resfduos de lisina sao modificadas pos-translacionalmente 
a homocitrulina, fonte do reconhedmento pelos anticorpos 
anti-CarP. Estima-se que 16% a 30% dos padentes anti-CCP 
negativos sao anti-CarP positivos. 

Bacterias e virus tambem tern sido implicados na etiopatoge- 
nese da AR, entre eles os virus parvovirus e Epstein-Barr, o mi- 
coplasma, o Mycobacterium e bacterias da microbiota intestinal. 
Admite-se que, durante a infecgao por esses agentes, a formagao 
de imunocomplexos pode determinar o aparedmento do FR. 
Ha tambem evidencias indicando que padentes com AR apre- 
sentam maior incidencia de doenga periodontal e vice-versa. A 
infecgao pela bacteria Porphyromonas gingivalis , que expressa a 
enzima PAD4, desencadearia uma resposta autoimune a partir 
da citrulinizagao de protefnas, o que explicaria a presenga de 
anticorpos contra o peptfdeo citrulinado e o desenvolvimento 
posterior da doenga clfnica nesses pacientes. 

O mecanismo da localizagao articular que se segue a perda 
de tolerancia e autoimunidade sistemica nao esta esclarecido. 


Seria de se imaginar que um antfgeno articular pudesse ex- 
plicar a resposta imunologica e consequente migragao celular 
inflamatoria para a membrana sinovial, mas, apesar de inume- 
ros esforgos, nenhum antfgeno articular tern sido reladonado 
com a AR. 25 

Nao somente o sistema imune adaptativo, mas tambem o 
inato, esta envolvido na patogenese da AR. As celulas do siste¬ 
ma inato podem ser ativadas via receptores de reconhedmento 
de padrao. Entre os varios receptores desse grupo estao os re¬ 
ceptores Toll, que podem ser estimulados por padroes molecu- 
lares associados a patogenos (PAMPs), como tambem por pa¬ 
droes moleculares associados a dano endogeno (DAMPs). Sua 
estimulagao, seja por sequencias proteicas bacterianas, ligantes 
virais ou fragmentos teciduais danificados, por consequencia 
ativa macrofagos que, entre outras agoes, sao responsaveis pela 
produgao de TNF-ot, IL-1, 6, 12, 15, 18 e 23, apresentagao de 
antfgenos e fagocitose. 

Outro mecanismo envolvido na AR e que se segue a ativa- 
gao linfocitaria nos orgaos linfoides e a presenga de linfocitos 
T nas articulagoes. O complexo maior de histocompatibilidade 
(MHC) de classe II (HLA) nas celulas apresentadoras, mediante 
o processamento de peptfdeos, ativa celulas T CD4+. Os linfo¬ 
citos T continuariam a responder aos antfgenos proprios, per- 
petuando o processo inflamatorio, mesmo sem a persistencia 
da exposigao ao antfgeno. As citocinas 6, 21, 23, a IL-1 J3 e o 
fator beta de crescimento transformador (TGF-J3) produzidos 
pelos macrofagos estimulam a diferenciagao do linfocito Thl7. 
Este, por sua vez, produz as ILs 17A, 17F, 21, 22 e TNF-alfe. A 
II-17 e o TNF-alfa agem sinergicamente para ativar fibroblastos 
e condrocitos ao mesmo tempo em que inibem a diferenciagao 
dos linfocitos reguladores. Ativados, os linfocitos estimulam os 
monocitos, macrofagos e fibroblastos sinoviais a produzirem 
mais citocinas, como IL-1, IL-6 e TNF-alfa, fundamental no 
processo de inflamagao da AR, alem de MMPs. Assim, citocinas 
ativam outras citocinas e outras celulas, criando uma rede de 
citocinas pro-inflamatorias. 

O TNF-alfa desempenha um papel importante ao propor- 
cionar estfmulo aos fibroblastos da sinovia para a sfntese da co- 
lagenase (enzima proteolftica) e estfmulo a reabsorgao ossea. As 
erosoes osseas decorrem, tambem, de um desequilfbrio entre o 
ligante do receptor ativador do fator nuclear NFk-B (RANK), a 
osteoprotegerina e o RANK, os quais participam da maturagao 
e ativagao dos osteoclastos. O ligante do RANK (RANKL) e 
o fetor mais importante para a diferenciagao dos osteoclastos. 
O RANKL, expresso pelos linfocitos T e fibroblastos sinoviais, 
alem dos osteoblastos, se liga ao seu receptor nos osteoclastos 
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FIGURA 21.2 Evolugao temporal da artrite reumatoide - fases pre-articular e articular. 
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(RANK), permitindo que eles se tornem maduros e ativos na 
presen^a de TNF e fator estimulador de colonia de macrofagos. 

A osteoprotegerina, tambem conhecida como fator inibidor 
dos osteoclastos, e turn citocina antagonista, produzida e Hbe- 
rada pelos osteoclastos ativados, e possui um papel importante 
na regula^ao do metabolismo osseo, ja que inibe a matura^ao 
dos osteoclastos. Na membrana sinovial inflamada de patien- 
tes com AR encontra-se maior expressao de RANKL nos locals 
de erosoes osseas. Alem dos Hnfocitos T, estudos demonstram 
a importancia dos Hnfocitos B na AR. Esses Hnfocitos estao 
presentes nos infiltrados inflamatorios sinoviais e nos centros 
germinais. As celulas B em matura^ao expressam a molecula 
CD20 na superffcie. Os Hnfocitos T CD4 estimulam celulas B 
a produzir imunoglobulinas, incluindo o FR, que corresponde 
a autoanticorpos que tem a por^ao Fc da imunoglobulina classe 
G (IgG) como seu antfgeno. 

O FR promove a ativa^ao do complemento por meio da 
forma^ao de imunocomplexos com fixa^ao de complemento 
estimulando a inflama^o e levando a sinovite cronica. Contu- 
do, o papel especffico do FR na AR nao esta, ainda, totalmente 
esclarecido. O FR pode ser de qualquer classe de imunoglobu¬ 
lina (IgM, IgG ou IgA), mas os testes comumente empregados 
detectam apenas a classe IgM, e tftulos mais elevados de FR tem 
sido relacionados com doen^a mais grave. 

Os comprometimentos articular e periarticular tem infcio 
com alterafoes observadas na membrana sinovial. A sinovite, ao 
microscopio, pode ser caracterizada por uma fase de exsuda^ao, 
uma de infiltra^ao celular e, finalmente, pela forma^ao de um 
tecido de granula^ao. 

Na fase de exsudato, a congestao e o edema sao mais acen- 
tuados na superffcie interna da membrana sinovial, particular- 
mente proximo as bordas da cartilagem articular. Sua contra- 
partida e a forma^ao de derrame no espa^o articular. Na fase de 
infiltra^ao, a celula predominante e o linfocito T, com predomi- 
nancia de auxiliares/indutores (celulas CD4). 

A fase cronica e caracterizada por uma membrana sinovial 
hiperplasiada, com a forma^ao de um tecido de granula^ao que 
recobre a cartilagem e o osso subcondral (pannus). O pannus e 
um tecido invasivo composto por celulas que produzem gran- 
des quantidades de enzimas destrutivas que progressivamente 
substitui a cartilagem hialina. O novo tecido apresenta uma 
rica forma^ao vascular, a angiogenese, que e fundamental para 
o desenvolvimento e a manuten^ao da fese cronica. O tecido 
conjuntivo recem-formado tem capacidade de matura^ao plu- 
ripotencial e pode apresentar metaplasia em tecido sinovial, 
cartilaginoso hialino, fibroso ou osseo. O resultado final e a an- 
quilose fibrosa ou ossea. 


MANIFESTAQOES CLINICAS 


MANIFESTAQOES ARTICULARES 
E PERIARTICULARES 

A AR se instala de maneira insidiosa e progressiva na maioria 
das ocasioes, levando de semanas a meses ate o seu estabele- 
dmento completo. Os sintomas iniciais podem ser articula- 
res e/ou sistemicos. Em alguns pacientes, os sintomas iniciais 
consistem em astenia, fediga, mal-estar, febre baixa ou dores 


musculoesqueleticas vagas antes do infcio das queixas articu- 
lares. Noutros pacientes, as queixas iniciais consistem em uma 
poliartrite aditiva, simetrica, associada a edema e rigidez articu¬ 
lar. Tipicamente, as articulates metacarpofalangianas (MCFs) 
e interfelangianas proximais das maos (IFPs), interfalangianas 
dos polegares, os punhos e as articulates metatarsofalangianas 
(MTFs) sao as mais frequentemente envolvidas na enfermidade 

il Of. 

precoce. 

Em aproximadamente 15% a 30% dos pacientes o infcio 
da doen^a se fez de forma aguda ou subaguda. Os sintomas 
articulares classicos da doen^a desenvolvem-se em um perfodo 
de poucos dias a algumas semanas e nao e infrequente a presen- 
9 a de mialgia, fediga, febre baixa, hiporexia, emagrecimento e 
depressao . 8,26,27 

Mais raramente, a AR apresenta-se em uma forma sistemica 
(doen^a de Still do adulto). A maioria dos pacientes tem febre, 
habitualmente > 38,5°C, com um padrao cotidiano de 1 a 2 
picos diarios. Acompanhando os picos febris, geralmente ocorre 
um eritema roseo de natureza evanescente. A coluna cervical e 
mais frequentemente acometida e as serosites sao mais comuns 
que nas demais formas iniciais da AR. Participant ainda do 
cortejo clfnico a linfoadenopatia e a leucocitose. Os estudos 
sorologicos para FR, anticorpos anti-CCP e anticorpos antinu- 
cleares sao habitualmente negativos e os pacientes geralmente 
nao desenvolvem nodulos subcutaneos. Muitos deles sao sub- 
metidos a extensa propedeutica clfnica, sobretudo a procura de 
infectes ou neoplasias, pois o diagnostico da doen^a de Still do 
adulto permanece como de exclusao . 28,29 

Outra forma menos frequente de apresentato da AR e o 
padrao palindromico. A artrite e mono ou oligoarticular e o inf¬ 
cio dos sintomas e subito, habitualmente de forte intensidade 
e acompanhado por calor, edema e rubor. O quadro articular 
perdura, em media, de 12 horas a alguns dias e evolui por cri¬ 
ses, com perfodos de remissao variando de dias a varios meses. 
Esse quadro pode ser semelhante a artrite gotosa aguda. Cerca 
de 1 /3 dos casos de reumatismo palindromico evolui para AR 
tfpica . 8,30 

Na AR as articulates mais frequentemente envolvidas no 
infcio da enfermidade sao os punhos, as MCFs, as IFPs, as 
MTFs, os ombros e os joelhos. Com a evolu<;ao da doen^a, ou- 
tras articulates costumam ser afetadas: os tornozelos, os coto- 
velos, as IFPs dos pes, a coluna cervical, as esternoclaviculares, 
as temporomandibulares, as coxofemorais, as cricoaritenoideas 
e, de forma menos frequente, as articulates entre os ossfculos 
dos ouvidos e as interfalangianas distais (IFDs) de maos e pes. 
Convem lembrar que esse acometimento articular se da de ma¬ 
neira aditiva, sendo que a forma simetrica de acometimento e a 
regra na doen^a ja estabelecida . 27 

A intensidade da dor depende, em parte, da fase evolutiva 
da doenja, se muito ativa ou compensada; do psiquismo do 
paciente; da gravidade do acometimento articular e da presen^a 
de instabilidades articulares e deformidades. De modo geral, a 
dor e moderada e permite ao paciente realizar, pelo menos em 
parte, suas atividades da vida diaria . 28 

Caracteristicamente, a dor e de ritmo inflamatorio (pior pela 
manha e a noite) e, via de regra, o paciente se queixa de rigidez 
articular ao levantar-se pela manha e apos perfodos de imobi- 
Uzato prolongada. A duragao dessa rigidez matinal constitui 
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um bom parametro para se avaliar a atividade da enfermidade, 
isto e, o grau de inflamagao, e a eficacia do tratamento. Em 
geral, quanto maior a duragao, maior e a atividade da doen- 
ga. A rigidez matinal const!tui tambem parametro importante 
para o diagnostico, ja que sao pouco frequentes as molestias 
reumaticas inflamatorias em que este sintoma tenha duragao > 
60 minutos, como na AR. 8,26,27 

As alteragoes locais de inflamagao articular sao frequentes, 
em especial com a presenga de calor, edema com ou sem efu- 
sao (derrame articular), rubor (geralmente leve) e limitagao de 
movimentos articulares. Nos casos de evolugao mais longa ou 
quando o tratamento nao se realizou de forma adequada, sao 
comuns as instabilidades articulares e as deformidades. 8 

A doenga articular resulta, em ultima analise, de alteragoes lo¬ 
cais e periarticulares, cujo aspecto e bastante peculiar. Nas maos e 
punhos, pode-se observar tumefagao das articulagoes MCFs, em 
especial da segunda e terceira, bem como tumefagao dos punhos. 
Essas alteragoes associam-se frequentemente a uma hipotrofia 
dos musculos interosseos do dorso das maos (Figura 21.3). Esse 
conjunto de alteragoes denomina-se “maos em dorso de camelo”. 
Outra caracterfstica da mao reumatoide e a semiflexao dos pu¬ 
nhos, com salienda da cabega da ulna (Figura 21.4) e o desvio 
ulnar dos dedos, ligado a um afrouxamento dos meios de con- 
tengao das articulagoes MCFs (Figura 21.5). Ocorre subluxagao 
das articulagoes MCFs e dos tendoes extensores dos dedos nos 
espagos intermetacarpianos. Outras deformidades dos dedos que 
podem ser vistas na AR estabelecida sao as seguintes: 28 

• Dedos em fuso: secundarios a tumefagao das articulagoes 
IFPs (Figura 21.3). 

• Dedos em pescogo de cisne: ocorrem pela hiperextensao das 
articulagoes IFPs e flexao das IFDs (Figura 21.5). 



FIGURA 21.3 Mao reumatoide mostrando dedos em fuso, tume¬ 
fagao de 2 - e 3 a metacarpofalangianas e hipotrofia de musculos 
interosseos dorsais. 



FIGURA 21.4 Mao reumatoide mostrando semiflexao e tumefa¬ 
gao do pun ho com saliencia da cabega da ulna e hipotrofia da 
musculatura interossea. 


• Dedos em botoeira: caracterizados por uma flexao das arti¬ 
culagoes IFPs e hiperextensao das IFDs (Figura 21.6). 

• Dedos em martelo - formados pela flexao permanente das 
articulagoes IFDs. 

• O acometimento dos polegares ocorre em uma posigao em 
Z (Figura 21.5), secundaria a flexao das articulagoes MCFs 
e hiperextensao das articulagoes interfalangianas; o polegar 
em adugao pela artrite trapeziometacarpiana se deve a luxa- 
gao para cima e para dentro do primeiro metacarpiano. 

Os cotovelos, tumefeitos e dolorosos pela presenga de infla¬ 
magao, podem apresentar-se em rigidez viciosa: semiflexao com 



FIGURA 21.5 Mao reumatoide mostrando dedos em pescogo de 
cisne, polegar em Z e desvio ulnar dos dedos. 
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FiGURA 21.6 Mao reumatoide mostrando 3 e e 4 e dedos em bo 
toeira, 2° e 5° em pescogo de cisne. 



FIGURA 21.8 Pe plano-valgo reumatoide. 


semipronagao de antebragos. Os ombros tendem a uma posigao 
de adugao e rotagao interna, levando a dificuldade na execugao 
de tarefas da vida diaria, como o uso do toalete, pentear os ca- 
belos e vestir-se. 

Nos pes e tornozelos, sao inicialmente acometidas as articu¬ 
lagoes MTFs e as do tarso. A retificagao, ou desabamento, do 
arco anterior (metatarsiano) cria um pe piano anterior seguido 
por calosidades localizadas nas regioes de apoio sob as cabegas 
metatarsianas luxadas (Figura 21.7). Essas alteragoes levam a 
queixa de dor ao pisar e deambular, em que o paciente diz que 
se sente como “andando sobre pedregulhos”. Podem ocorrer, 
ainda, halux valgo e calos sobre as articulagoes IFPs, que muitas 



FIGURA 21.7 Pes reumatoides mostrando pe piano anterior, ca¬ 
losidades plantanes e halux valgo bilateral. 


vezes se encontram em hiperflexao. O acometimento dos tor¬ 
nozelos e das articulagoes subtalares pode levar a claudicagao 
durante a marcha. O acometimento da articulagao subtalar leva 
a redugao da inversao e eversao do pe, precedendo e ocorrendo 
de forma mais frequente que o acometimento da articulagao do 
tornozelo, responsavel pelos movimentos de flexoextensao do 
pe. A sinovite das articulagoes subtalar e talonavicular causa dor 
e rigidez. A medida que ocorrem perda da cartilagem e erosao 
ossea, aparece a deformidade em valgo com progressive acha- 
tamento do arco plantar longitudinal 8 ' 27 (Figuras 21.8 e 21.9). 

Os joelhos sao acometidos de forma precoce e quase sem- 
pre apresentam efusoes articulares de intensidade variavel. A 
posigao de repouso e alfvio da dor e a semiflexao, tornando-se 
necessario impedi-la, por ser naturalmente incompatfvel com a 
marcha normal. A artrite ativa e persistente dessas articulagoes, 
somada as atitudes viciosas, podem resultar em relaxamento das 
formagoes ligamentotendinosas e em deformidades do tipo val¬ 
go ou varo (Figura 21.10). 



FIGURA 21.9 Pes planos-valgos de paciente com artrite reuma¬ 
toide. 
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FIGURA 21.10 Paciente com artrite reumatoide apresentando 
aumento de volume dos joelhos, hipotrofia dos quadriceps e des- 
vio em valgo. 

O acometimento das coxofemorais (CXFs) ocorre de for¬ 
ma mais rara na AR, mas essas articulagoes podem ser afetadas 
tanto diretamente pela doenga como indiretamente, pelo apa- 
recimento de osteoartrite secundaria. A artrite de CXFs tende a 
levar a uma atitude de semiflexao e adugao, muito incapacitante 
para a marcha, para a relagao sexual e para o parto. 8 

O acometimento da coluna vertebral e, na maioria das ve- 
zes, limitado a coluna cervical, particularmente a sua porgao 
superior. Pode haver envolvimento da articulagao sinovial en- 
tre o ligamento transverso do atlas (Cl) e o aspecto posterior 
do processo odontoide de C2. O ligamento transverso impede 
que ocorra o deslizamento anterior de Cl sobre C2 e a sinovite 
dessa articulagao pode compromete-lo, levando ao aparedmen- 
to de subluxagao ou luxagao. As manifestagoes clfnicas dessas 
alteragoes sao dores cervicais altas, rigidez do pescogo e, as ve- 
zes, sinais neurologicos de compressao medular. A compressao, 
dependendo do seu grau, pode ser potencialmente fatal. A pre- 
senga de subluxagao atlas-axis pode ser avaliada na radiografia 
de coluna cervical em perfil com flexao maxima. Se a distancia 
entre a apofise odontoide do axis (C2) e o arco anterior do atlas 
(Cl) for > 3 mm, considera-se presente a subluxagao. As articu¬ 
lagoes interapoflsarias podem tambem ser acometidas, especial- 
mente nas partes mais superioresA 27 

O acometimento das articulagoes temporomandibulares 
pode provocar dor local e dificuldades na mastigagao. Ocasio- 
nalmente, a articulagao cricoaritenoidea pode ser acometida, 
levando a rouquidao. 8 

As manifestagoes periarticulares sao resultantes da extensao 
do processo inflamatorio articular para outras estruturas do te¬ 
cido conjuntivo. Como consequencia, podem ocorrer: 


• Tenossinovite estenosante estilorradial (tenossinovite de De 
Quervain): inflamagao do tendao do extensor curto e ab- 
dutor longo do polegar e de suas respectivas bainhas. 

• Tenossinovite estenosante dos flexores dos dedos das maos 
(“dedos em gatilho”). 

• Sfndrome do tunel do carpo e do tarso. 

• Rupturas tendinosas nas maos, levando a impotencia na ex¬ 
tensao dos dedos. 

• Bursites e cistos sinoviais. Esses ultimos, quando vistos na re- 
giao posterior dos joelhos (fossa poplftea), sao denominados 
cistos de Baker. Formam-se na porgao medial dos musculos 
gastrocnemico e semimembranoso e podem se comunicar 
com a articulagao. Sua ruptura leva a uma invasao dolorosa 
das partes moles da panturrilha pelo lfquido sinovial e, nesse 
caso, impoe-se o diagnostico diferencial com tromboflebite 
ou trombose venosa profunda da panturrilha. 


MANIFESTAQdES EXTRA-ARTICULARES 
E ACOMETIMENTO SISTiMICO 


As complicagoes da AR podem, eventualmente, ser fatais. Em 
geral, a frequencia e a gravidade das manifestagoes extra-arti- 
culares variam muito com a propria duragao da doenga e sua 
gravidade. No infcio da enfermidade, sao frequentemente en- 
contrados sintomas e sinais sistemicos como astenia, hiporexia, 
ansiedade, mialgia e emagrecimento leve. Pode haver tambem, 
mais raramente, linfoadenopatia e febre baixa a moderada. Es¬ 
ses sintomas podem preceder ou acompanhar o infcio das ma¬ 
nifestagoes articulares. 8,31 

A pele pode ser modificada por hipotrofias, eritemas, altera¬ 
goes secundarias a vasculites e, de forma menos frequente, feno- 
meno de Raynaud. As unhas podem se tornar quebradigas. Os 
corticoides sao responsaveis por atrofia cutanea e pela presenga 
de equimoses. 8,31 

Os nodulos subcutaneos sao, possivelmente, as manifes¬ 
tagoes extra-articulares mais frequentes, ocorrendo em 20% a 
40% dos pacientes. Eles ocorrem principalmente em pacientes 
que tern o FR positivo e, mais raramente, nos soronegativos. 
Apresentam-se de tamanho variado, de alguns milfmetros a 
varios centfmetros de diametro, sao indolores e muitas vezes 
moveis nos pianos superficiais. Localizam-se habitualmente so¬ 
bre superficies extensoras articulares, areas submetidas a pressao 
e, mais raramente, podem ser encontrados em vfsceras como 
olhos, pulmoes e cordas vocais. Sua identificagao reveste-se de 
especial importancia, ja que os pacientes nodulares apresentam 
comumente evolugao mais tormentosa e maior fndice de ma¬ 
nifestagoes extra-articulares viscerais. Seu aspecto histologico 
e considerado caracterfstico, apesar de nao ser completamente 
patognomonico. Pode ser identificado um foco de necrose fibri- 
noide central circundado por fibroblastos. Acredita-se que seja 
o resultado de vasculite de pequenos vasos 31 ' 32 (Figura 21.11). 

As vasculites sao complicagoes temidas na doenga e sua ex- 
pressao clfnica e de natureza proteiforme. Uma das alteragoes 
patologicas iniciais da AR inclui alteragoes inflamatorias em pe¬ 
quenos vasos. Entretanto, no que se refere a vasculite manifesta 
como complicagao, o foco e nas arterias ou arterfolas que levam 
a ulceragao cutanea, neuropatia periferica ou acometimento de 
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FIGURA 21.11 Nodulo reumatoide em superficie extensora de 
cotovelo, na regiao lombar e parede lateral do torax. 


orgaos internos. Felizmente, trata-se de manifestagao menos co¬ 
mum e sua presents geralmente esta associada a AR grave, ativa 
e com anos de evolugao. A arterite de pequenos e medios vasos 
varia desde a formagao de pequenos pontos hemorragicos nos 
cantos das unhas ate gangrena, osteolise digital e purpura pal- 
pavel. Pode haver ulceragao cutanea, incluindo o aparedmen- 
to de pioderma gangrenoso (Figura 21.12). A arterite visceral 
pode acometer coragao, pulmoes, intestinos, rins, ffgado, bago, 
pancreas, linfonodos e testfculos. Os achados patologicos das 
vasculites variam de uma vasculite leucodtoclastica a uma pan- 
arterke de arterias de pequeno e medio calibres, com os mesmos 
achados clmicos das poliarterites necrotizantes. 8,31 

A neuropatia periferica, secundaria a vasculite dos vasa-ner¬ 
vorum^ varia de uma forma sensorial discreta a uma neuropatia 



FIGURA 21.12 Ulceragao cutanea em vasculite reumatoide. 


mista (mononeurite multipla) de grave evolugao. As formas de 
acometimento do sistema nervoso incluem nodulos no Sistema 
Nervoso Central (SNC), mielopatia cervical e compressoes ner- 
vosas perifericas. 8,31 

Com o uso de metodos diagnosticos como a eletro e a eco- 
cardiografia, detectam-se in vivo manifestagoes da AR em pra- 
ticamente todas as estruturas cardfacas: pericardite, miocardite 
pela formagao de granulomas ou vasculite, disturbios do sistema 
de condugao, endocardite e arterite coronariana. A pericardite e 
a miocardite habitualmente nao provocam sintomatologia nos 
pacientes reumatoides. No entanto, por meio da ecocardiogra- 
fia, podem-se observar efusao e/ou espessamento pericardico 
em ate 30% dos pacientes. O risco de cardiopatia isquemica 
tambem se encontra aumentado nos pacientes reumatoides e 
pode ser causa de insuficiencia cardiaca. 8,26 - 31 

Os eventos cardiovasculares isquemicos ocorrem aproxima- 
damente uma decada mais cedo nos pacientes com AR, 33 su- 
gerindo que, assim como o diabetes mellitus , essa doenga e um 
fator de risco independente e significativo para doenga arterial 
coronariana (DAC). A causa da aterosclerose precoce e acele- 
rada nao esta completamente elucidada, mas e provavel que a 
combinagao de fetores de risco tradicionais e nao tradicionais 
para DAC, como a inflamagao persistente, sejam importantes 
para o aparecimento e desenvolvimento da aterosclerose sub- 
clfnica e clinicamente manifesta nos pacientes. Estudos tern de- 
monstrado que individuos com AR possuem risco ate 3 vezes 
maior de novo evento cardiovascular quando em comparagao 
com individuos sem doengas inflamatorias, mesmo apos cor- 
regao para fetores de risco tradicionais para DAC. Alem disso, 
pacientes com manifestagoes extra-articulares, geralmente asso- 
ciadas a maior inflamagao sistemica, apresentam maior morta- 
lidade por DCV. 14,34 

Variadas e frequentes, as manifestagoes pulmonares podem 
ser as iniciais da doenga, sendo responsaveis por 10% a 20% 
das mortes dos pacientes com AR. Pode ocorrer o acometi¬ 
mento de qualquer um dos componentes do trato respiratorio, 
principalmente na forma de pleurite com ou sem derrame, 
nodulos pulmonares, fibrose intersticial e pneumonite com ou 
sem vasculite. 35 

A pleurite e o derrame pleural sao mais comuns em pacien¬ 
tes do sexo masculino, com FR em altos titulos e nodulos sub- 
eutaneos. Derrame pleural assintomatico pode estar presente 
em ate 70% dos pacientes, enquanto sintomas estao presentes 
somente em 5%. O derrame pleural da AR e um exsudato com 
pH baixo (< 7,3), glicose baixa (< 50% do nfvel serico), desidro- 
genase latica elevada (> 700 UI/L) e dosagem do FR elevada. 35 

A prevalencia da doenga pulmonar intersticial (DPI) fibro- 
sante relacionada com a AR varia significativamente na depen- 
dencia do metodo de detecgao e da populagao estudada. Com 
o uso da tomografia computadorizada de alta resolugao, a DPI 
pode ser encontrada em mais de 50% dos pacientes. Entretanto, 
a doenga clinicamente significativa e menos comum, estiman- 
do-se que ocorra em aproximadamente 10% dos individuos, 
acometendo mais frequentemente pacientes do sexo masculi¬ 
no. Apesar de o padrao de pneumonia intersticial nao especffica 
(NSIP) ser o mais comum nas doengas do teddo conjuntivo 
como um todo, na AR a pneumonia intersticial usual (UIP) 
parece ser o padrao mais comum. Os padroes histologicos de 




312 


SEQAO V Doengas inflamatorias do tecido conjuntivo no adulto 


pneumonia organizante, dano alveolar difuso, pneumonia in- 
tersticial linfocftica e pneumonia interstidal descamativa tam¬ 
bem ja foram descritos. 35 

A sfndrome de Caplan ocorre em padentes com AR e pneu- 
moconiose, sendo caracterizada pelo rapido desenvolvimento 
de multiplos nodulos pulmonares. 28 

A prevalencia da doenga inflamatoria de pequenas vias ae- 
reas (bronquiolite) na AR e desconhecida. A tomografia com- 
putadorizada de alta resolugao (TCAR) do to rax e mais sensfvel 
do que as provas de fungao pulmonar para a sua detecgao. A 
bronquiolite sintomatica classicamente se apresenta com disp- 
neia e tosse. 35 

Os rins nao tern, na AR, alteragoes com caracterfsticas pro- 
prias. Podem ser acometidos por amiloidose secundaria ou por 
uso de medicamentos, como o paracetamol e anti-inflamatorios 
nao hormonais (AINHs), cujo uso cronico e geralmente seguro, 
embora possam ocorrer necrose papilar e nefrite interstidal. 31 

Os olhos sao acometidos em cerca de 15% a 25% dos casos 
de AR, sendo a ceratoconjuntivite seca a manifestagao mais co¬ 
mum, afetando cerca de 10% dos pacientes. Quando se associa 
a um comprometimento inflamatorio das glandulas salivares, 
cuja tradugao mais comum e a xerostomia, tem-se a sfndrome 
de Sjogren secundaria. A AR e a doenga mais comumente asso- 
ciada a essa sfndrome. Frequentemente, encontram-se tambem 
ressecamento difuso das mucosas, evidencias sorologicas de 
autorreatividade (positividade dos anticorpos fator antinucle¬ 
ar [FAN], anti-SSA/Ro e anti-SSB/La) e infiltragao linfocitaria 
tecidual. O quadro ocular e representado por diminuigao da 
secregao lacrimal, conjuntivite papilar cronica e alteragoes cor- 
neanas representadas pelas ceratites. O infcio e, habitualmente, 
insidioso e o acometimento, em geral, bilateral. Em cerca de 
90% dos casos o sexo e o feminino e, geralmente, a paciente 
encontra-se em idade superior aos 40 anos. Queixas de foto- 
fobia, dor, ardor, ou mesmo queimagao nos olhos sao comuns, 
muitas vezes referidas pelo paciente como “sensagao de areia nos 
olhos”. Em muitos casos, encontra-se secregao nos cantos dos 
olhos, secundaria a redugao da camada media do filme lacrimal, 
aquosa e secretada pelas glandulas lacrimais. 31 

Outras alteragoes oculares tambem observadas em pacien¬ 
tes reumatoides, embora menos frequentes, sao a esclerite, a 


TABELA 21.t Estudo das alteragoes oculares em 109 
casos de artrite reumatoide 



N a de casos 

% 

Hipossecregao lacrimal 

21 

19,3 

Ceratite 

10 

9,2 

Esclerite 

4 

3,7 

Episclerite 

1 

0,9 

Uverte anterior aguda 

1 

0,9 

Sequela de uveite anterior aguda 

1 

0,9 

Ceratite em faixa 

1 

0,9 


Fonte: Carvatho & Orefice. Servigos de Reumatoiogia e Oftalmologia do 
Hospital das Cifnicas da UFMG (1985). 


episclerite (nodular ou difusa), a ceratite em faixa, as parali- 
sias transitorias de nervo oculomotor, a miosite orbitaria e a 
paralisia transitoria do musculo oblfquo superior (sfndrome de 
Brown). A uvefte anterior, que eventualmente e encontrada em 
pacientes com AR, deve-se a extensao do processo inflamatorio 
em casos de esclerite mais grave. 31 Em estudos realizados em 
109 pacientes com AR, nos Servigos de Reumatoiogia e Of¬ 
talmologia do Hospital das Cifnicas da Universidade Federal 
de Minas Gerais (UFMG), encontraram-se as alteragoes rela- 
cionadas na Tabela 21.1. Ressalte-se ainda que os olhos podem 
ser sede de complicagoes por uso de medicamentos comumente 
adotados no tratamento da AR. Podemos citar os antimalaricos, 
que podem se depositar na retina e na cornea, e os corticoides, 
que podem provocar o aparecimento de catarata e glaucoma 
(Figuras 21.13 e 21.14). 

A sfndrome de Felty e definida como AR em combinagao 
com esplenomegalia e leucopenia. Esta sfndrome ocorre carac- 
teristicamente em pacientes com doenga de anos de evolugao, 
com FRpositivo, nodulos e deformidades. Alguns pacientes nao 
apresentam sinovite ativa na epoca em que a sfndrome de Felty 
se desenvolve. Em muitos pacientes, verifica-se a presenga de 
ulceras em membros inferiores, hiperpigmentagao cutanea e an¬ 
ticorpos antinucleares. O tamanho do bago e variavel, podendo 



FIGURA 21.13 Esclerite bilateral em paciente reumatoide apre- 
sentando hiperemia ocular localizada a direita no quadrante infe¬ 
rior e a esquerda no aspecto temporal do olho. 



FIGURA 21.14 Hiperemia ocular difusa em portador de episcle¬ 
rite reumatoide. 







CAPlTULO 21 Artrite reumatoide 


313 


surgir esplenomegalia maci^a. Do ponto de vista hematologico, 
aparecem leucopenia, principalmente a custa de granulocitope- 
nia, anemia de intensidade variavel e trombodtopenia. 31 


MANIFESTAQdES LABORATORIAIS 


As alterafoes laboratoriais na AR carecem de espedfiddade, 
mas ha habitualmente urn conjunto de achados que - adiciona- 
dos a historia cllnica, ao exame ffsico e aos dados de exames de 
imagem — permitem a formula^ao do diagnostico. 

Pode ser detectada no hemograma uma anemia moderada, 
que e normodtica e hipocromica ou normocromica, encontrada 
nas formas mais ativas da doemja, sendo seu mecanismo o habi¬ 
tual das doen^as cronicas. A concentra^ao serica do ferro pode 
estar baixa, enquanto a ferritina pode estar elevada por ser um 
reagente de fase aguda. E possfvel encontrar, ainda, leucodtose 
(correla^ao com atividade de doenpi, mas vasculite, infec^ao 
e/ou uso de corticosteroide podem tambem ser responsaveis), 
eosinofilia (correla^ao positiva com soropositividade para FR) 
e trombocitose (correla^ao positiva com atividade de doen^a e 
presen^a de manifesta0es clinicas extra-articulares). 8 

As provas de atividade inflamatoria, embora desprovidas de 
especificidade, sao os marcadores laboratoriais mais utilizados 
para avaliar o grau de atividade da AR e a evolu^ao do proces- 
so inflamatorio. As mais usadas na pratica sao a velocidade de 
hemossedimentafao (VHS) e a dosagem de protefna C reativa 
(PCR). E importante lembrar que a PCR e a VHS variant tam¬ 
bem de acordo com a idade e o sexo, e a VHS pode sofrer a 
influencia de varios fatores, incluindo nfveis de hemoglobina, 
gravidez e hipoalbuminemia. 1 

A existencia de uma variedade de autoanticorpos no soro 
de padentes com AR faz que suas pesquisas constituam ins- 
trumento de auxflio no diagnostico. Alguns anticorpos atuam 
como potendais marcadores de diagnostico na AR, entre eles o 
FR e diversos anticorpos antiprotefnas e peptfdeos citrulinados 
(ACPA), incluindo os anti-CCPs. 1 

A pesquisa do FR encontra-se positiva em 70% a 80% dos 
pacientes com AR O FR e constituido por autoanticorpos de 
diferentes classes de imunoglobulinas (IgM, IgG e IgA) diri- 
gidos contra determinantes antigenicos do fragmento Fc das 
IgGs. Individualmente, sua utilidade como teste diagnostico e 
limitado, ja que 30% a 50% dos pacientes, no infdo do qua¬ 
dra, podem ser soronegativos para esse autoanticorpo. Tambem 
e encontrado em cerca de 70% dos pacientes com sfndrome 
de Sjogren; 20% a 30% dos pacientes com lupus eritematoso 
sistemico (LES); em pacientes com varias doenpas infecciosas 
cronicas e infesta^oes, como sfndrome da imunodeficiencia ad- 
quirida (AIDS), doen^a de Chagas, esquistossomose, endocar- 
dite bacteriana, calazar, tuberculose, sffilis, hansenfase, hepatite 
cronica, sarcoidose; em outras doen^as do tecido conjuntivo; e 
em 5% a 10% de pessoas saudaveis, sobretudo em idosos. As- 
sim, a negatividade do FR nao exclui o diagnostico de AR e sua 
positividade deve ser cuidadosamente interpretada de acordo 
com os achados clfnicos. O metodo de pesquisa mais utilizado 
atualmente e a nefelometria, embora alguns laboratories ainda 
hoje realizem pesquisas pelo teste de aglutina^ao do latex e rea- 
ijao de Waaler-Rose. Na AR, a presenqa do FR esta associada a 


curso mais grave da doenqa. Nfveis mais elevados se associam a 
doen^a agressiva, presen^a de nodulos reumatoides e manifesta- 
0es extra-articulares. 1,8 

A famflia de autoanticorpos mais especffica para AR e a di- 
recionada contra protefnas citrulinadas, os ACPAs, os quais 
constituem ferramenta diagnostica importante para a AR, com 
sensibilidade semelhante e especificidade superior a do FR, alem 
de possfvel participa^ao na fisiopatologia da doen^a. Entre os 
antfgenos citrulinados reconhecidos por autoanticorpos na AR 
encontraram-se a profilagrina, a filagrina e a vimentina. Os tes¬ 
tes sorologicos para detec^ao destes anticorpos foram otimizados 
mediante o uso de peptfdeos citrulinados efelieos (CCP) detecta- 
dos pelo ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA). 

Esses anticorpos, chamados anticorpos anti-CCP, demons- 
traram boa aplicabilidade clfnica e podem ser detectados em 
aproximadamente 70% a 80% dos soros de pessoas com AR 
com especificidade de 90% a 98%. Raramente sao detectados 
em outras doemjas, mas podem estar presentes na tuberculose 
ativa. Como aparecem precocemente durante a evolu^ao da do- 
en^a, sua deteapao e util para auxiliar no diagnostico nas fases 
iniciais da enfermidade, especiaimente naqueles casos em que 
ha duvida diagnostica e o FR e negativo. Existe evidencia de que 
a presen^a de anticorpos anti-CCP tern correlapao com evolu- 
(jao mais grave da AR, podendo ser usados como indicadores de 
progressao e prognostico. 1,8,36 

Outras exames sorologicos podem ser importantes para o 
diagnostico diferencial. O estudo dos anticorpos antinucleares 
reveste-se de importancia limitada, sendo mais utilizado como 
teste de exclusao diagnostica (no caso de diagnostico diferen¬ 
cial com LES), embora possa ser positivo em 30% a 40% dos 
pacientes com AR, em tftulos habitualmente mais baixos. A 
presenfa desses anticorpos no padente com AR nao apresenta 
valor prognostico. Em uma paciente jovem, com poliartrite tipo 
reumatoide, que nao esteja em uso de corticoides, a negativida¬ 
de para os anticorpos antinucleares praticamente exclui a pos- 
sibilidade de LES. Os casos que se associam a sfndrome de Sjo¬ 
gren cursam, com maior frequencia, com positividade para os 
anticorpos antinucleares, inclusive com a presen^a dos tfpicos 
marcadores imunologicos da sfndrome: anti-SSA e anti-SSB. 8 

A analise do lfquido sinovial pode revelar redupao de sua 
viscosidade, aspecto turvo e presen^a de leucocitose, a custa de 
neutrofilia e/ou monocitose. 28 



Lesoes estruturais decorrentes do processo inflamatorio articu¬ 
lar da AR podem ocorrer precocemente na doenpa e seu acumu- 
lo ao longo do tempo se traduz clinicamente por incapacidade 
funcional. A radiografia convencional soma-se hoje a contri- 
buifpao de outras metodos de imagem, como a ultrassonografia 
(US) e a ressonancia magnetica (RM). A utiliza^ao correta dos 
metodos propedeuticos de imagem contribui para o diagnosti¬ 
co, a identifica^ao de dano estrutural, a avalia^ao prognostica e 
o monitoramento do tratamento. 

As alteraqoes a radiografia convencional na AR repetem as ca- 
racterfsticas clinicas do acometimento simetrico das articula^oes si- 
noviais e sao classicas da doen^a, embora possam, ocasionalmente, 
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FIGURA 21.15 Radiografia de mao reumatoide em incidencia 
posteroanterior (PA) em que se observam: osteopenia periarticular; 
redugao dos espagos articulares das articulagoes interfalangianas 
proximais, das metacarpofalangianas, dos ossos do carpo e da 
articulagao radiocarpica; erosao periarticular na 2 a articulagao 
metacarpofalangiana, cistos osseos nas 1-, 2 - e 4 - articulagoes 
metacarpofalangianas. 

acontecer em pacientes com LES e em sfndromes de sobreposigao. 
As modificagoes estruturais nas pequenas articulagoes das maos e 
dos pes sao as mais precoces e mais frequentes entre as do esquele- 
to apendicular (Figura 21.15) e constituem boa indicagao de lesao 
articular em geral. 37 No esqueleto axial, o acometimento cervical e 
o mais ffequente e a coliina toracolombar e as articulagoes sacroili- 
acas podem raramente ser atingidas. 

Na pratica clinica indica-se a realizagao de radiografias de 
maos/p unhos e antepes como avaliagao basica e, depois do diag¬ 
nostico, 12 meses seria o perfodo recomendado para o acompa- 
nhamento radiografico. Entre as manifestagoes radiograficas na 
AR citam-se: 

1. Simetria: constitui importante criterio diagnostico; 

2. Osteopenia: alteragao caracteristica e precoce. No infcio, e 
periarticular, e com a evolugao torna-se mais difiisa; 

3. Aumento de partes moles: traduz acometimento periarticu¬ 
lar ou efusoes intra-articulares. E uma alteragao precoce; 

4. Redugao do espago articular: deve-se a destruigao progres¬ 
siva da cartilagem articular; 

5. Erosoes osseas: indicam destruigao da cartilagem articular 
e ocorrem em casos mais avangados da doenga; 

6. Cistos osseos ou geodas: sao representados por areas trans- 
lucidas subcondrais e se devem a invasao da cartilagem e do 
osso pe\o pannus reumatoide; 

7. Deformidades e instabilidades: relacionam-se com as lesoes 
tendinosas, como frouxidao e rupturas, e as vezes tern re- 
lagao direta com destruigao cartilaginosa ou ossea, como a 
protrusao acetabular. 


Para reportar o acometimento radiologico em AR sao uti- 
lizados escores de avaliagao que levam em consideragao altera- 
goes no espago articular e a presenga de erosoes osseas. 38 Para 
radiografias convencionais, os sistemas mais utilizados sao o de 
Sharp e o de Larsen, com suas muitas modificagoes. O metodo 
de Sharp pode ser aplicado em ambas as maos e pes e detalha os 
escores para erosao e estreitamento articular separadamente. O 
sistema de Larsen e mais global, pode tambem ser aplicado para 
grandes articulagoes e se baseia principalmente na presenga de 
erosao ossea. Os dois escores sao validados, factfveis e reprodu- 
trveis, sendo que o escore de Sharp modificado e mais senslvel 
do que o de Larsen. 

A US e um metodo nao invasivo e de custo acesslvel que tern 
capaddade de detectar sinovite, acumulo de fluido articular e 
erosao ossea na AR. Os transdutores de US de alta frequencia 
permitem a avaliagao de articulagoes pequenas e podem ser usa- 
dos para visualizar outras estruturas, como cartilagem, superfi- 
cie ossea, bainhas tendinosas e proliferagao sinovial. Contudo, o 
diagnostico por US nao fornece informagoes uteis sobre o aco¬ 
metimento intraosseo (edema osseo). A utilizagao do Doppler 
colorido permite a avaliagao da vascularizagao sinovial, cujos 
achados podem ser muito uteis no monitoramento terapeutico, 
visto que ha hiperfluxo durante fase ativa da doenga. JtJ Exis- 
tem sistemas de escores de avaliagao ultrassonografica propostos 
para reportar o acometimento articular da AR, mas seu uso ain- 
da nao esta estabelecido na pratica clinica diaria. 

A capacidade da RM para fornecer informagoes adicionais 
e mais sensfveis que o exame clinico ou a radiografia conven- 
cional e bem estabelecida, sendo mais sensivel que a radiogra¬ 
fia simples para identificar erosoes cartilaginosas e osseas. 40,41 
Com a RM tambem e possivel identificar e estimar o volume de 
tecido sinovial hipertrofiado, que, por sua vez, correlaciona-se 
com o desenvolvimento futuro de dano cartilaginoso e erosoes 
osseas. Em pacientes com artrite inflamatoria indiferenciada os 
achados de sinovite, tenossinovite de flexores e erosao ou edema 
osseos estao relacionados com maior risco de evolugao para AR. 

O edema osseo, definido como lesao trabecular sem mar- 
gens definidas e caracterizado por hiperintensidade de sinal em 
T2 e realce pelo contraste, representa infiltragao inflamatoria 
na medula ossea e, ao contrario das erosoes, e um achado inicial 
na AR e que pode ser reversivel quando abordado de forma 
adequada e precoce. 42 

Na RM a sinovite e definida pelo espessamento sinovial com 
realce pelo meio de contraste e espessura > 1 mm, e a erosao 
ossea como uma lesao justa-articular de margens regulares e vi- 
sivel em dois pianos, com ruptura da cortical vista pelo menos 
em um piano. 43 

Preconiza-se a realizagao da RM em um lado somente, uma 
vez que isso reduz tempo, custo e desconforto para o padente. 
O estudo do lado mais acometido e rotineiramente usado e as 
areas de interesse sao punho, articulagoes metacarpofalangianas 
e interfalangianas proximais. 44 O uso do contraste intravenoso 
(gadolfnio) e necessario para estimar o grau de inflamagao sino¬ 
vial e para auxiliar na diferenciagao entre o aumento da sinovia 
e o edema dos tetidos ao redor da articulagao. 

Sistemas de pontuagao tambem sao utilizados em RM na 
AR. Sinovite, edema osseo e erosao foram definidos pela forga- 
-tarefa Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical 
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FIGURA 21.16 Imagem de ressonancia magnetica em paciente do sexo feminino de 54 anos com artrite reumatoide e acometimento 
de punho: imagem ponderada em T1 com supressao de gordura sem contraste mostra a erosao no osso piramidal (A. Axial. B. Coronal). 
Sinovite e vista em punho (setas e ponto). 


Trials (OMERACT), e um sistema de pontuagao chamado 
Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Image Scoring (RA- 
MRIS) foi validado para uso longitudinal em AR, permitindo, 
inclusive, monitorar resposta terapeutica.' 15 

A Figura 21.16 ilustra os achados de uma RM do punho em 
um paciente com AR. 


DIAGN6STICO 


O diagnostico da AR e basicamente clfnico, nao existindo exa- 
me complementar, seja lab orator ial, de imagem ou histopato- 
logico, que isoladamente possa confirmi-lo ou descarta-lo. O 
diagnostico e estabelecido considerando-se as manifestagoes cli- 
nicas e os exames complementares. Quando a AR se apresenta 
em sua forma bem definida, com todos os achados tipicos, o re- 
conhecimento e facilitado. Contudo, na fase inicial da doenga, 
o diagnostico pode ser diffdl, ja que as alteragoes sorologicas e 
radiograficas caracteristicas muitas vezes estao ausentes. 1 

Com propositos de class! ficagao, em 1987, o Colegio Ame¬ 
ricano de Reumatologia (ACR) elaborou criterios para a AR. 
Um paciente e considerado reumatoide se apresentar pelo me- 
nos 4 dos 7 criterios 46 (Tabela 21.2). Os criterios de 1 a 4 devem 
estar presentes por um perfodo minirno de 6 semanas, sendo 
que pacientes com 3 ou 2 criterios clinicos nao sao exclufdos 
(AR possivel ou provavel). 

Devido a natureza da coorte originalmente utilizada para o 
desenvolvimento dos criterios ACR de 1987, sabe-se que seu 
melhor desempenho e observado em pacientes com doenga de 
longa evolugao, ou seja, na AR estabelecida. Nesse cenario, sua 
sensibilidade varia de 91 % a 94% e a especificidade e cerca de 
85%. No entanto esses criterios incluem caracteristicas men os 
frequentes na AR de infcio recente, como alteragoes radiogra¬ 
ficas e nodulos, sendo considerados menos adequados para a 
identificagao de indivfduos com AR inicial (sensibilidade de 
40% a 90% e especificidade de 59% a 90%). 1 


TABELA 21.2 Criterios do Colegio Americano de 
Reumatologia (1987) para classificagao da artrite 
reumatoide 46 


1. Rigidez matinal Devera ter duragao minima de 60 minutos 

ate a melhora maxima 

2. Artrite de 3 Pelo menos 3 articulagoes diferentes 

ou mats areas acometidas simuftaneamente, com edema 
articu lares ou efusao vistos por medico 

3. Artrite de Pelo menos uma articulagao edemaciada, 

articulagoes em punhos, MCFs ou IFPs 

das maos 

4. Artrite Envolvimento bilateral simultaneo 

simetrica (acometimento das articulagoes IFPs, MCFs 

e MTFs e aceitave! sem simetria absoluta) 

5. Nodulos Nodulos subcutaneos sobre proeminencias 

reumatoides osseas ou superficies extensoras ou em 

regioes justa-articu lares, observados por 
medico 

6. Fator Demonstragao do fator reumatoide por 

reumatoide qualquer metodo que seja positive em 

menos de 5% dos controles normais 

7. Alteragoes Alteragoes tipicas, vistas em radiografia em 

radiograficas incidencia PA, de maos e punhos e que 

incluem osteopenia periarticular e erosoes 
osseas 

IFPs: interfafangianas proximais; MCFs: metacarpofalangianas; MTFs: meta- 
tarsofalangianas; PA: posteroanterior. 

Aliados a esta observagao e a descoberta dos novos anticor- 
pos anti-CCP, o ACR e a Liga Europeia contra o Reumatismo 
(EULAR) desenvolveram em conjunto novos criterios de clas¬ 
sificagao (Tabela 21.3) com o objetivo de aumentar, principal- 
mente, a sensibilidade do diagnostico em fases mais precoces 
da doenga. Os criterios propostos se baseiam em um sistema 
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TAB EL A 21.3 Criterios ACR/EULAR (2010) para 
class if icagsio de artrite reumatoide 47 


Acometimento articular 


1 grande articulagao 0 

2-10 articulagoes grandes 1 

1 -3 articulagoes pequenas (grandes nao contadas) 2 

4-10 articulagoes pequenas (grandes nao contadas) 3 

>10 articulagoes, pelo menos 1 pequena 5 

Sorologia 

FR e ACPA negativos 0 

FR e/ou ACPA em titulos baixos (< 3 vezes o limite 2 

superior da normalidade) 

FR e/ou ACPA em titutos altos (> 3 vezes o limite 3 

superior da normalidade) 


Duragao da sinovite 


< 6 semanas 0 

> 6 semanas 1 

Provas de atividade inflamatoria 

VHS e PCR normals 0 

VHS e/ou PCR elevados 1 


ACR: Colegio Americano de Reumatologia; EULAR: Liga Europeia contra o 
Reumatismo; FR: fator reumatoide; ACPA: anticorpos antiproteinas e pepti- 
deos citrulinados; VHS: velocidade de hemossedimentagao; PCR: protetna 
C reativa. 

de pontuagao por um escore de soma direta. Pontuagao > 6 e 
necessaria para a classificagao deflnitiva da enfermidade de um 
paciente como AR. Somente devem ser avaliados pelos criterios 
de 2010 os individuos que apresentem pelo menos uma articu¬ 
lagao com sinovite clinica definida (edema) que nao seja mais 
bem explicada por outra doenga. Os criterios podem ser preen- 
chidos de forma prospectiva ou retrospectiva, se houver registro 
adequado. Se o paciente apresentar uma historia compativel 
com AR, mesmo que nao documentada, e erosoes radiograficas 
tipicas, pode-se proceder diretamente a classificagao como AR, 
independentemente do preenchimento dos criterios. 1,47 

O dominio acometimento articular refere-se a qualquer arti¬ 
culagao dolorosa ou inchada (excluindo interfalangianas distais 
de pe ou mao, primeira metatarsofalangiana e primeira carpo- 
metacarpiana). Evidencia adicional obtida por exames de ima- 
gem pode ser utilizada para confirmagao dos achados clinicos. 
Consideram-se pequenas articulagoes, para fins de classificagao, 
as metacarpofalangianas, interfalangianas proximais, metatarso- 
falangianas (da 2- a 5~), 1- interfalangiana e punhos; e como 
grandes articulagoes, ombros, cotovelos, quadril, joelhos e tor- 
nozelos. Articulagoes adicionais (temporomandibular, esterno- 
clavicular, acromioclavicular, entre outras) podem ser contadas 
na avaliagao de “mais de 10 articulagoes”, desde que ao menos 1 
pequena articulagao esteja acometida. 47 

Nao ha recomendagao para que se substituam os criterios de 
1987 pelos de 2010, podendo ambos ser utilizados ou um dos 
dois para fins de classificagao. E importante ressaltar que nenhum 
dos criterios, de 1987 e de 2010, e diagnostico, mas, sim, classifi- 
catorios, tendo sido desenvolvidos basicamente com a finalidade 
de definir populagoes homogeneas para inclusao em estudos cli- 
nicos. O diagnostico da AR e complexo e inclui diversos aspectos 


que dificilmente poderiam ser resumidos na forma de escores. 
Eventualmente, esses criterios formais podem servir como guias 
para o estabeledmento do diagnostico clinico. 1,47 


DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 


Antes de se concluir por um diagnostico de AR, deve-se excluir 
uma ampla gama de doengas que podem simular a enfermida¬ 
de, por tambem cursarem com artrite. Entre as mais comuns, 
deve-se afastar a possibilidade de outras doengas difusas do te¬ 
cido conjuntivo, o reumatismo palindromico, as espondiloar- 
trites, as artrites microcristalinas, a artrite septica, a artrite por 
infecgao viral, a osteoartrite e a polimialgia reumatica. 

Entre as molestias do tecido conjuntivo, o lupus eritemato- 
so sistemico (LES) e a doenga que mais mimetiza AR, em espe¬ 
cial nas suas formas evolutivas iniciais. O acometimento articular 
e periarticular no LES pode levar a deformidades semelhantes as 
observadas na AR, mas a radiologia das articulagoes envolvidas 
nao mostra as erosoes vistas na AR. O clinico deve ter sempre 
em mente as outras manifestagoes clinicas e sorologicas do LES 
quando estiver diante de um paciente com poliartrite cronica. 8 

O reumatismo palindromico e uma enfermidade caracteri- 
zada por artrite de uma ou varias articulagoes acometidas de 
forma sequencial, em um espago de algumas horas a varios dias, 
com periodo livre de sintomatologia, variando de alguns dias a 
varios meses. O termo palindromico faz referenda a este padrao 
episodico e recorrente de evolugao clinica. Muitos pacientes 
com reumatismo palindromico apresentam a mesma predispo- 
sigao genetica que aqueles com AR tipica e tern anticorpos anti- 
-CCP positivos. Entretanto somente a minoria (cerca de 30%) 
evolui para um quadro de AR ou outra doenga definida. O tra- 
tamento e realizado com AINHs, pequenas doses eventuais de 
corticoides e os antimalaricos. 30 

Nas espondiloartrites e comum o acometimento das articu¬ 
lagoes sacroiliacas e da coluna lombar, diferindo-as da AR, que 
raramente acomete essas articulagoes e, quando o faz, e de ma- 
neira mais discreta e tardia. Outras manifestagoes que sao mais 
tipicas das espondiloartrites sao o envolvimento articular assi- 
metrico, a preferentia por grandes articulagoes e a presenga de 
entesites. Na artrite reativa, os joelhos, tornozelos e articulagoes 
metatarsofalangianas sao mais frequentemente acometidos, sen- 
do que as articulagoes de maos e punhos sao mais raramente 
afetadas. Pode ser tambem dificil a diferenciagao entre a artrite 
psoriasica e a AR, mas alguns aspectos, alem das tipicas lesoes de 
pele e unhas, como o acometimento de interfalangianas distais e 
sacroiliacas e a presenga de entesites, sao mais caracteristicos da 
artrite psoriasica, auxiliando no diagnostico. 8,48 

Nas artrites microcristalinas, a condrocalcinose articular diiusa 
e a que mais Simula AR, principalmente em pacientes mais idosos. 
A presenga de calcificagoes articulares e dos cristais de pirofosfato 
de calcio no liquido sinovial auxilia no diagnostico diferencial. 8 

Nas artrites septicas, a natureza habitualmente mono ou 
oligoarticular e a presenga de acometimento sistemico mais exu- 
berante auxiliam o diagnostico, assim como as alteragoes do li¬ 
quido sinovial. Deve-se, contudo, ressaltar que nao e infrequente 
quadro de artrite septica sobreposto em articulagoes de pacientes 
reumatoides. Assim, em um paciente reumatoide que apresenta 
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monoartrite persistente, com as denials articulates sem sinais de 
atividade, deve-se suspeitar de infecgao articular . 28 

As infecgoes viroticas, sobretudo a rubeola, a parvovirose e 
as hepatites 8 e C, podem causar poliartrite aguda com duragao 
variavel de dias a meses. Estas infecgoes podem ainda cursar com 
positividade para FR e anticorpos antinucleares, geralmente em tf- 
tulos baixos. Os reagentes de fase aguda, como proteina C reativa 
e hemossedimentagao, podem encontrar-se alterados, embora por 
curtos periodos. As infecgoes viroticas podem ser diferenciadas da 
AR pela historia clmica e pela presenga de rash cutaneo, de anticor- 
pos antivirais IgM e pelo curso tipicamente autolimitado . 27 

Quando ocorre em sua forma poliarticular, a osteoartrite 
constitui importante diagnostico diferencial com a AR, mas, nes¬ 
ses casos, a local izagao do envolvimento articular nao e o habitual - 
mente vista na AR. Sao acometidas na osteoartrite de forma mais 
frequente as articulagoes interfalangianas distais, trapeziometa- 
carpianas, da coluna lombar, da coluna cervical e coxofemorais, 
alem dos joelhos. Outro aspecto clmico que pode diferenciar as 
duas enfermidades e o acometimento das metacarpofalangianas e 
dos punhos, que sao muito raramente envolvidos na osteoartrite, 
exceto nos casos associados a hemocromatose . 8 

A polimialgia reumatica ocorre em pacientes mais idosos e 
caracteriza-se por dor e rigidez em cintura escapular, cintura pel- 
vica e coluna cervical, podendo ou nao haver acometimento de 
articulates perifericas, mais frequentemente de grandes articula¬ 
tes- A hemossedimentagao encontra-se elevada em altos niveis e 
a positividade do FR ocorre em uma menor proporgao dos casos. 
Geralmente ha boa resposta a terapia com corticosteroides. A ar¬ 
trite reumatoide do idoso pode se iniciar com sintomas seme- 
lhantes, dificultando por vezes este diagnostico diferencial . 8 

A sfndrome remitting seronegative symmetric synovitis with 
pitting edema (RS 3 PE) assemelha-se a AR soronegativa do ido¬ 
so. O im'cio e geralmente abrupto e grave. Ao exame fisico, ha 
importante edema das maos e, por vezes, dos pes, sendo esse 
edema depress ivel, Geralmente ha boa resposta a doses baixas 
de corticosteroides e a doenga tern um curso autolimitado na 
maioria das vezes. Entretanto, alguns pacientes com RS 3 PE 
apresentam, na verdade, uma condigao paraneoplasica associa- 
da a tumores solidos e doengas hematologicas . 49 

Varias outras enfermidades, embora menos frequentes, in- 
cluem-se no diagnostico diferencial da AR. Citam-se as doen¬ 
gas da tireoide, a endocardite bacteriana, a hemocromatose, as 
hemoglobinopatias, a hemofilia, as hiperproteinemias, a doenga 
de Parkinson, as vasculites necrosantes, a febre reumatica, a sar- 
coidose e as doengas dos tecidos moles periarticulares. 

A Tabela 2 1 .4 resume em grupos as principals doengas que 
fazem diagnostico diferencial com a atrite reumatoide . 1,25 


EVOLUQAO, PROGN6STICO E AVAL IAQ AO 
DA ATIVIDADE DA DOENQA 


A artrite reumatoide e uma enfermidade que apresenta grandes 
variates em sua expressao cllnica. Essas variates ocorrem, por 
exemplo, em relagao ao numero de articulates envolvidas, bem 
como ao padrao desse envolvimento. Alguns pacientes podem 
apresentar acometimento predominante de pequenas articula¬ 
tes de maos, punhos e pes; em outros, as grandes articulates 


TABELA 21.4 Diagnostico diferencial da atrite 
reumatoide 





1 J 1 

*1 1 



' 7 - 5 : 




Infecgoes 

Virais (dengue, HIV, parvovirus, 
citomegalovirus, hepatite), bacterianas 
(i N . Gonorrhoeae, S. Aureus), 
micobacterianas e fungicas 

Espondiloartrites 

Artrites reativas, espondilite anquifosante, 
artrite psori^sica, artrites enteropaticas 

Doengas difusas do 
tecido conjuntivo 

Lupus eritematoso sistemico, polimiosite 
e dermatomiosite, esclerose sistemica, 
sfndrome de Sjogren, doenga de 

Behget, polimialgia reumatica, 
vasculites sistfemicas 

Artrites 

microcristalinas 

Gota, doenga por deposito de pirofosfato 
de calcio 

Neoplasias 

Metastases, linfomas, sfndromes 
paraneoplasicas 


Outras Doengas da tireoide, osteoartrite, 


hemocromatose, amiloidose, sarcoidose 

HIV: virus da imunodeficiencia humana. 

sao mais afetadas. Ha pacientes em que a enfermidade predomi- 
na apenas em algumas articulates; noutros, pratieamente todas 
sao envolvidas. Finalmente, em alguns pacientes a presen 9 a de 
manifestates viscerais e muito importante dentro do contexto 
clinico da doenga, sendo que outros podem nao apresentar ma- 
nifestagao extra-articular. Ha tambem padroes muito variaveis 
do curso clmico evolutivo. Mesmo em um paciente individual 
essas mudangas acontecem e, na maioria deles, a molestia evolui 
com atividade flutuante por periodos que variam de semanas a 
meses. Em outras palavras, a doenga apresenta fases de aumento 
e de redugao dos sintomas articulares . 50,51 

Em cerca de 10 % das ocasioes, o paciente apresenta curso 
clinico persistente e, se nao for submetido a terapia incisiva, 
podera evoluir rapidamente para um quadro de extrema inca¬ 
pacitate. A Tabela 21.5 mostra os fatores de mau prognostico 
durante o curso clinico da AR . 4,51 

TABELA 21.5 Fatores de mau prognostico na evolugao 
da artrite reumatoide 

Variaveis demograficas 
Sexo feminino 
Tabagismo 

inicio da doenga em idade precoce 
Baixo nivel socioeconomico e de educagao formal 
Variaveis relacionadas com a doenga 
Demora no diagnostico e atraso no inicio do tratamento 
Niveis de atividade da doenga: acometimento de mais de 20 
articulagoes, VHS e/ou PCR persistentemente elevadas, ICAD 
elevado 

Presenga de fadiga e perda rapida da capacidade funcionai 

Proliferagao sinovial de intcio rapido 

Manifestagoes extra-articulares 

Alteragoes radiograficas osseas precoces 

Fator reumatoide e anti-CCP em tftulos altos 

Fatores geneticos: epitopo compartilhado 

VHS: velocidade de hemossedimentagao; PCR: proteina C reativa; ICAD: in¬ 
dices compostos da atividade de doenga; anti-CCP: anticorpos antipeptideos 
efelieos citrulinados. 
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Consideram-se caracteristicas da enfermidade que se asso- 
ciam a melhor prognostico e, portanto, com maior probabilida- 
de de alcangar a remissao com a utilizagao de drogas modifica- 
doras do curso da doenga (DMCD): 27,52 

• Doenga com pequena atividade nos primeiros meses de evo- 
lugao. 

• Menor incapacidade inicial. 

• Baixos niveis de reagentes de fase aguda. 

• Ausencia de fator reumatolde e de anticorpos anti-CCP. 

• Pouco ou nenhum dano articular ao estudo radiografico 
inicial. 

• Tratamento precoce com uso de DMCD. 

Uma avaliagao inicial sistematica da atividade da doenga e 
do dano articular facilita a avaliagao da progressao da AR e da 
resposta ao tratamento. Essa avaliagao deve incluir os seguintes 
parametros: 51 ' 5 - 

A - Dados subjetivos (sintomas de atividade da doenga): 

O Presenga e duragao da rigidez matinal e da fadiga. 
o Grau de dor articular relatada pelo paciente (pode ser 
avaliada por uma escala visual analogica [EVA]). 

B - Exame fi'sico (evidencias objetivas de atividade da doenga): 

O Numero de articulagoes edemaciadas. 
o Numero de articulagoes dolorosas. 
o Presenga de manifestagoes viscerais: nodulos subcuta- 
neos, episclerite, neuropatia sensorial, serosite, vasculite, 
sindrome de Felty, neuropatia motora, doenga interstitial 
pulmonar. 

C - Laboratorio (evidencias objetivas de atividade da doenga 
ou presenga de comorbidades e toxicidade por drogas): 

O VHSePCR. 

G Hemograma (anemia na ausencia de perda cronica ou he¬ 
maturia, leucocitose e trombodtose sao sinais de doenga 
ativa). 

G Testes de fungoes hepatica e renal, com urinalise. 

G Analise do Ifquido sinovial (leucocitose acentuada e vis- 
cosidade alta sao caracteristicas do Ifquido inflamatorio). 

D - Avaliagao do estado funcional e da qualidade de vida 
(questionarios padronizados): 

° Avaliagao global, realizada pelo paciente e pelo medico, 
da atividade da doenga (avaliada por EVAs). 

G Grau de capacidade e de limitagao funcional (Health As- 
sessement Questionnaire [HAQ]). 

G Indices de qualidade de vida (como o short form 36 
[SF36]). 

E - Imagem: 

G Radiografias de articulagoes acometidas selecionadas 
(maos, pes, outras). 

G US e RM articular em casos selecionados. 

Para descrigao mais detalhada da capacidade funcional na 
AR o instrumento mais utilizado e o Health Assessment Ques¬ 
tionnaire (HAQ),” que avalia a capacidade e o grau de dificul- 
dade para a realizagao em 8 componentes das atividades diarias 
pelo indivfduo divididos em 4 domfnios e cujo valor pode va- 
riar de 0 a 3. Maiores valores tern pior significado funcional. 


Estudos tern demonstrado que valores de progressao radiogra.fi- 
ca se relacionam com piora do valor do HAQ. 36 

As variagoes da atividade da AR ocorrem por varios motivos. 
Podem refletir o ritmo endogeno do proprio paciente, como 
seus momentos relacionados com as atividades profissionais, 
com o estilo de vida e com os relacionamentos interpessoais. 
Por outro lado, as variagoes tambem sao muito marcadas pela 
intervengao terapeutica pessoal do medico. Os danos estrutu- 
rais secundarios a enfermidade sao cumulativos e irreversfveis. 
Em estagios avangados da molestia, o paciente pode, a despeito 
de baixa atividade da doenga inflamatoria, apresentar-se muito 
sintomatico como resultado das alteragoes degenerativas desen- 
volvidas ao longo dos anos. 28 

Destaca-se a importantia da avaliagao rotineira das articula¬ 
goes no cuidado dos pacientes com AR, o que tern sido enfati- 
zado em diversos estudos. 57,58 Alem disso, como vimos, ambos 
os criterios diagnosticos, ACR 1987 e ACR/EULAR 2010, 46,47 
envolvem a contagem cuidadosa das articulagoes quanto a pre¬ 
senga de dor e edema. O numero das articulagoes acometidas 
e tambem empregado no calculo dos escores de atividade de 
doenga, como o DAS28, o Clinical Disease Activity Index 
(CDAI) e o Simplified Disease Activity Index (SDAI). 

Na AR, a atividade inflamatoria nao pode ser medida usan- 
do-se uma variavel unica. 53,60 Por essa razao foram desenvolvidos 
e validados os indices compostos de atividade de doenga (ICAD), 
como o Disease Activity Score (DAS) e o DAS28, seu derivado, 61 
que empregam mais de um dos parametros descritos. 50,59 

O escore DAS28 foi extensivamente validado e tern tido 
grande aplicagao tanto em estudos clfnicos de AR quanto na 
monitorizagao de pacientes individualmente. No calculo do 
DAS28 emprega-se a contagem de apenas 28 articulagoes (lados 
direito e esquerdo: ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalan- 
gianas, interfalangianas proximais de maos e joelhos) quanto a 
presenga de dor e edema, a VHS e, de forma optional, a avalia¬ 
gao da saude geral pelo paciente por meio de uma EVA, cujos 
valores vao de 0 a 100. Considera-se dolorosa uma articulagao 
que apresente qualquer grau de desconforto, desde leve a inten- 
so, quando avaliada pela digitopressao de sua interlinha ou por 
sua mobilizagao passiva. O edema constitui-se na observagao 
do aumento de volume articular, independentemente de pare- 
cer ao observador uma sinovite residual sem atividade inflama¬ 
toria ativa. Nao sera considerado achado positivo quando for 
secundario a deformidade ou osteoartrite. Articulagoes que ja 
sofreram procedimentos tirurgicos (sinovectomia, artrodese, ar- 
troplastia) normalmente nao sao consideradas na contagem ar¬ 
ticular para o calculo dos indices. 39 ' 61 Uma calculadora propria 
para o DAS 28 pode ser obtida gratuitamente pelo site www. 
das-score.nl. 

Do is outros indices, SDAI e o CDAI, utilizam a contagem 
articular simplificada de 28 articulagoes e sao tambem de gran¬ 
de utilidade para avaliagao de atividade da AR na pratica dia¬ 
ria. 02 NaTabela 21.6 estao listados os componentes dos indices 
CDAI e SDAI. 

Um dos aspectos mais importantes dos escores de atividade 
da doenga e a sua capacidade de discriminar estados de ativida¬ 
de leve e alta. 39,60 De acordo com seu valor, o nfvel de atividade 
pode ser interpretado, para os diferentes escores de atividade, 
da maneira mostrada na Tabela 21.7. Destaca-se que os Indices 
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TABELA 21.6 Indices CDAI e SDAI 










N° de articulagoes dolorosas 

0 a 28 

“b 

+ 

N Q de articulagoes edemaciadas 

0 a 28 

+ 

+ 

Avaltagao global paciente (EVA) 

OalO 



Avaliagao global medico (EVA) 

OalO 


■b 

Protefna C reativa 

0,1 a 10 mg/dL 

— 

+ 


CDAI: clinical disease activity index] SDAI: simplified disease activity index ; 
EVA: escala visual analogies. 


tambem podem ser usados como indicatives de remissao, de 
acordo com o seu nivel. 

Os valores de CDAI variam de 0 a 76; os do SDAI, de 0,1 a 
86 , e os do DAS28, de 0,49 a 9,07. Para o DAS28, uma mudan- 
9 a de 1,2 em um paciente individual e considerada uma mu- 
danga significativa. Existe uma boa correlagao entre os ICADs 
e qualquer um deles pode ser utilizado isoladamente .' 9 ' 60,62 

E importante salientar que os indices de atividade podem em- 
basar as tomadas de decisoes clfnicas, mas nao devem substituir a 
anamnese e o exame cuidadosos dos pacientes. A monitorizagao 
sistematica da atividade inflamatoria serve a varios objetivos na 
pratica clfnica: reconhecer se o tratamento escolhldo e realmente 
necessario e se esta sendo efetivo, avaliar se a inflamagao perma- 
nece sob controle e ajustar a dose das drogas empregadas . 59,60 

A remissao da doenga e alcangada quando sua atividade encon- 
tra-se ausente. Entre 191 pacientes atendidos por Gossec etaV 2 e 
submetidos a terapia com DMCD, ja no primeiro ano de evolugao 
da enfermidade, 25% estavam em remissao clfnica apos 3 anos de 
tratamento e outros 20 %, apos 5 anos do tratamento inidal. 

Para se definir essa remissao clinica, de modo a se entende- 
rem melhor a historia natural da AR e os efeitos do tratamen¬ 
to, o Colegio Americano de Reumatologia propos os seguintes 
criterios : 63 

• Rigidez matinal inferior a 15 minutos. 

• Ausencia de fadiga. 

• Ausencia de dor articular. 

• Ausencia de dor a mobilizagao articular. 

• Ausencia de edema articular e das bainhas tendinosas. 

• VHS <30 mm/hora (mulheres) ou 20 mm/hora (homens). 

A doenga e considerada em remissao quando o paciente 
apresentar pelo menos 5 dos 6 criterios mencionados anterior- 

TABELA 21.7 Estado de atividade segundo os indices 
clfnicos 


Remissao 

<2,6 

<5 

<2,8 

Atividade leve 

<3,2 

<20 

<10 

Atividade moderada 

<5,1 

<40 

<22 

Atividade alta 

> 5,1 

>40 

>22 


DAS28: disease activity score em 28 articulagoes, CDAI: clinica! disease acti¬ 
vity index: SDAI: simplified disease activity index. 


mente, com duragao minima de 2 meses consecutivos. Nao deve 
tambem apresentar manifestagoes clfnicas de vasculite ativa, se- 
rosite, miosite, febre e emagrecimento recente e inexplicavel 6 '. 

Em 2011 , o ACR e a EULAR publicaram em parceria novos 
criterios de remissao com o objetivo de uniformizar os relatos 
de resultados de estudos clinicos . 64 Um paciente com AR sera 
considerado em remissao quando tiver SDAI < 3,3 ou quando 
apresentar, simultaneamente, todos os seguintes criterios: 

• Numero de articulagoes dolorosas (contagem de 28 articu¬ 
lagoes) < 1 . 

• Numero de articulagoes edemaciadas (contagem de 28 arti¬ 
culates) < 1 . 

• PCR (em mg/dL) < 1 . 

• Avaliagao global pelo paciente (escala de 0 a 10 ) < 1 . 


TRATAMENTO 


Doenga cronica, de fisiopatologia complexa, a AR ocorre em 
pessoas imunogeneticamente suscetiveis. As incertezas acerca de 
sua patogenese, a variabilidade da doenga em cada individuo e 
seus diferentes efeitos sobre o estilo de vida tornam a condugao 
terapeutica um constante desafio para os medicos e os proprios 
pacientes. O seguimento dos enfermos e a terapia devem ser rea- 
lizados de forma individual, caso a caso, ja que a historia natural 
da doenga e, com frequencia, imprevisivel. O medico deve con- 
siderar o impacto da doenga para o individuo dentro de sua co- 
munidade, com as devidas implicagoes no seu ambiente familiar 
e de trabalho, alem dos aspectos sociais e financeiros. Na avalia¬ 
gao inicial, devem-se determinar a atividade da AR, a intensidade 
da progressao da artrite e os fatores que poderiam influenciar o 
prognostico, como a presenga de manifestagoes viscerais e de ou- 
tras enfermidades associadas. E preciso ainda ter em mente que 
nos, humanos, em varias ocasioes durante nossa existencia temos 
medo de tentar e de falhar. Sabe-se que, em muitos individuos, 
esses medos sao exacerbados e que a present a de uma doen^a cro¬ 
nica como a AR talvez atue como pretexto para evitar que se ex- 
ponham nas varias situates que a vida Ihes apresenta. Embora a 
literatura nao sustente a hipotese de uma personalidade artritica, 
ha crescentes evidendas sugerindo a possibilidade de que as alte- 
ra^oes comportamentais atuem como £ mecanismo de gatilho” no 
desenvolvimento de uma doen^a. 

Assim, antes de administrar qualquer forma de tratamento, 
o paciente deve ser esclarecido sobre sua enfermidade e, particu- 
larmente, quanto as possibilidades evolutivas e de prognostico . 65 
Apesar de inexistir, ate o momento, um tratamento especifico 
para a cura, deve-se ressaltar que os recursos terapeuticos dispo- 
niveis possibilitam, de modo geral, o perfeito controle da doen<ja. 

Convem ainda ressaltar que, com frequencia, consegue-se a 
regressao total da enfermidade por tempo indeterminado, consi¬ 
derada, por muitos, regressao espontanea. Na opiniao dos autores, 
a regressao de doen^a nao ocorre por acaso ou espontaneamente, 
mas simplesmente acontece o sucesso terapeutico, conquistado 
com a vontade do paciente se curar. Evidentemente, os mecanis- 
mos para esta cura ainda estao por ser elucidados, mas acredita-se 
que a relapao medico/paciente seja um importante pilar. 

Embora o tratamento das pessoas com AR deva ser bas- 
tante individualizado, caso a caso, considera-se interessante o 
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fluxograma para o tratamento medicamentoso da artrite reu- 
matoide do Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatolo- 
gia 66 , atualizado em 2012 (Figura 21.17). ATabela 21.8 mostra 
as possibilidades de efeitos colaterais ao feto e ao lactente. 

Os prlmeiros 12 meses da doenga, considerada artrite reu- 
matoide inicial, sao referidos como uma janela de oportunidade 
terapeutica. E o momento em que a introdugao de medicamen- 
tos de maneira rapida e efetiva pode mudar o curso da doenga 
em longo prazo, o que pode resultar em melhor controle da 
doenga, com a possibilidade de remlssao sustentada. 67,68 

A planificagao terapeutica do paciente reumatoide objetiva 
varios parametros, que serao discutidos a seguir. 


AMPARO PSICOLOGICO AO PACIENTE 

O primeiro objetivo e tornar o paciente feliz como indivfduo 
produtivo e em sintonia com o seu ambiente; que nao seja uma 
pessoa que usa a enfermidade para ganhos secundarios; que au- 
xilie a sociedade, em vez de sobrecarrega-la; e que tenha uma 
vida normal, a despeito da doenga. 

Esse objetivo, mesmo considerado impossfvel por alguns, 
deve ser perseguido por medico e paciente. Imagina-se que um 
ponto fundamental para essas conquistas esta na relagao me- 
dico/paciente, e, quando necessario, o medico assistente deve 
ter a percepgao suficiente para indicar, no momento oportuno, 
auxflio psicoterapico e/ou o uso de drogas antidepressivas. 



Monoterapia: preferencialmente MTX 


Falha apos 3 meses 


Resposta parcial ao metotrexato Intolerancia ao metotrexato 




Em todas as fases: 
Prednisona ate 15 mg/dia 
ou equivalente 
(Usar pelo menor 
tempo possfvel) 
Corticoide intra-articular 
e/ou anti-inflamatorios 
hormonais e 
analgesicos 



Combi nagao 
de DMCD 
sinteticos 




Troca entre os DMCD 
sinteticos 



DMCD sintetico 
(preferencialmente MTX) + 
DMCD biologica (anti-TNF 
como primeira opgao ou 
abatacepte ou tocilizumabe) 


Falha apos 3 meses 


Falha apos 3 meses 


Falha apos 3-6 meses 



Doenga ativa: Considerar os ICAD visando remissao ou, peio menos baixa atividade de doenga 


FIGURA 21.17 Fluxograma para o tratamento medicamentoso da artrite reumatoide. 
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COMBATE A DOR E A INFLAMAQAO 
DAS ESTRUTURAS ARTICULARES 
E PERIARTICULARES 

O repouso e uma das medidas mais efetivas no combate a dor 
e a inflamagao, sendo particularmente util apos o almogo e de 
duragao variavel, segundo a atividade da doenga. A hospitali- 
zagao e indicada para pacientes com comprometimento mais 
acentuado do estado geral, febre e complicagoes viscerais, ou 
quando suas condi goes clmicas nao permitam terapia ffsica em 
regime ambulatorial. O repouso articular e tambem de suma 
importancia. As articulates inflamadas devem ser deixadas em 
repouso, evitando-se posigoes viciosas antialgicas, o que se con- 
segue pelo uso de orteses, que, alem de melhorarem o quadro 
doloroso, atuam na redugao do espasmo muscular. Uma vez 
cessada a inflamagao, desaparece a tendencia as contraturas, e o 
uso das orteses podera ser suspenso. 

Para o combate a dor e a inflamagao por via sistemica sao 
utilizados os medicamentos analgesicos e os anti-inflamatorios 
nao hormonais (AINHs) de forma extremamente individuali- 
zada. Os analgesicos comuns e opioides podem ser necessarios 
para alguns pacientes, mas sao administrados por curtos perfo- 
dos. Os AINHs sao classificados pelos seus efeitos na inibigao 
da ciclo-oxigenase 1 (COX -1) e da COX-2, enzimas interme- 
diarias na sintese de prostaglandinas. A COX-1 se expressa em 
quase todos os tecidos de modo fisiolbgico, sendo responsavel 
pela integridade da mucosa gastrica, da fisiologia renal etc. 

Nao existem estudos mostrando diferenga na eficacia entre 
os diversos AINHs disponiveis. Ha necessidade de individualizar 


a escolha de acordo com os fatores de risco de cad a paciente. Os 
inibidores seletivos de COX-2, de custo mais elevado, apresen- 
tam menos efeitos adversos gastrointestinais. Com relagao aos 
efeitos cardiovasculares, os estudos demonstram risco aumenta- 
do tanto para os inibidores seletivos quanto para os AINHs tra- 
dicionais, de forma que todos os AINHs devem ser empregados 
em menor dose e tempo necessarios. 

Entre os AINHs convencionais para utilizagao em pacientes 
com artrite reumatoide, entre outros, podem-se citar: indometa- 
cina (100 mg a 150 mg/dia), diclofenaco (100 mg a 150 mg/dia), 
naproxeno (1.000 mg/dia), cetoprofeno (100 mg a 150 mg/dia), 
piroxicam e tenoxicam (20 mg/dia). Entre os inibidores seletivos 
sao usados a nimesulida (200 mg/dia) e o meloxicam (15 mg/ 
dia), e entre os inibidores especfficos, o celecoxib (200 mg/dia). 
Apresentando-se bem o paciente, com enfermidade de baixa ati¬ 
vidade, com o objetivo de reduzir as possibilidades de paraefeitos, 
pode-se reduzir o AINH para uma pequena dose de manutengao, 
como: indometadna 50 mg/dia, didofenaco 50 mg/dia, naproxe¬ 
no 500 mg/dia, cetoprofeno 50 mg/dia, piroxicam e tenoxicam 
10 mg/dia, nimesulida 100 mg/dia, meloxicam 7,5 mg/dia ou 
celecoxib 100 mg/dia. 

Os mecanismos de agao e os paraefeitos dos anti-inflamato- 
rios sao relatados no capftulo de AINHs. 

Na artrite reumatoide, os corticoides estao reservados para 
duas eventualidades principals: na primeira, sao associados aos 
AINHs em pacientes que principiam o uso de drogas remis- 
sivas, ate que essas realizem sua atividade terapeutica. Nesse 
caso, a dose da medicagao nao deve ultrapassar o equivalente 


TABELA 21.8 Efeitos das drogas utilizadas no tratamento de pacientes reumatoides em relagao a gravidez e 
a lactagao 


Corticoides 

B 

CIUR 

Compativeis; aguardar 4 horas se dose > 20 mg 

AINHs 

B; D no terceiro trimestre 

Sim. Fechamento prematura do 
ducto arterioso 

Sao compativeis segundo AAP 

Metotrexato 

X 

Sim. Teratogenico 

Contraindicado 

Antimalaricos 

c 

Pouca. Avaliar risco-beneficio 

Contraindicados 

Sulfassalazina 

B; D proxima ao termo 

Nao aumenta malformagoes. 
Kernicterus proximo ao termo 

AAP recomenda cautela. Excregao pelo ieite 

Sais de ouro 

C 

Um reiato de anormalidade no 
SNC 

AAP considera compativel. Efeitos colaterais 
potenciais para a crianga 

Azatioprina 

D 

CIUR e prematuridade 

Sem dados disponiveis 

Ciclosporina 

C 

CIUR e prematuridade 

Contraindicada 

Ciclofosfamida 

D 

Anormalidades graves 

Contraindicada 

Leflunomida 

X 

Teratogenica 

Contraindicada 

Inibidores do TNF 

E 

Nao ha informagoes disponiveis 
em humanos 

Considerar risco-beneficio 


CIUR: cresclmento intrauterino reiardado; AINHs: anti-inflamatorios nao hormonais: AAP: American Academy of Pediatrics: SNC: sistema nervoso central. 

A = Estudos controlados nao demonstraram risco. 

B = Nao ha evidencia de risco em humanos. Estudos em animais demonstraram risco, mas achados em humanos nao demonstraram risco, ou, apesar de nao 
haver estudos adequados em humanos, os achados em animais foram negativos. 

C - Risco nao pode ser avaliado. Estudos em animais demonstraram risco. Os beneffcios potenciais podem superar o risco. 

D = Evidencia de risco positiva, embora o beneficio potenciat possa superar os riscos. 

E = Estudos em animais nao demonstraram matformapao. Considerar o risco-beneficio. 

X= Contraindicados. 
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a 15 mg/dia de prednisona. 69 Sempre que possfvel, e de forma 
bastante lenta, a dose do esteroide deve ser reduzida, embora 
alguns pacientes necessitem de uma dose pequena de manu- 
tengao por periodo prolongado e variavel. Alguns estudos suge- 
rem que o uso dos corticoides retardaria a progressao de erosoes 
articulares. A segunda eventualidade e a vigencia de manifes- 
tagoes sistemicas extra-articulares da doenga, como as vasculi¬ 
tes e o envolvimento pulmonar, admlnistrados em dose diaria 
oral ou na forma de pulsoterapia venosa de metilprednisolona. 
Os pacientes que usarao glicocorticoides por tempo prolonga¬ 
do (mais de 3 meses) devem receber suplementagao de calcio 
(1.500 mg/dia de calcio elementar) e vitamina D3 (400 a 800 
Ul/dia) e avaliados quanto a possibilidade de desenvolvimento 
de osteoporose. Se necessario, o uso de agentes antirreabsortivos 
deve ser considerado. 

Infelizmente, em nosso meio, o uso dos corticosteroides 
no tratamento da AR tern sido abusivo e mais intensivo que 
o desejavef tanto por ser droga mais acessfvel que os AINHs 
quanto porque muitos medicos nao estao habituados ao uso de 
DMCDs e ao manejo fisiatrico de que todos os pacientes com 
AR necessitam. 

As pungoes articulares de alfvio devem ser realizadas sempre 
que indicado, e as infiltragoes periarticulares e intra-articulares 
de esteroides devem obedecer aos preceitos estabelecidos nessa 
modalidade de terapia. As infiltragoes com glicocorticoides estao 
indicados para os casos de mono ou oligoartrites persistentes. 

REDUpAO DOS SURTOS DE EXACERBApAO 
E PROLONGAMENTO DOS PERIODOS DE 
REMISSAO 

Esses objetivos sao alcangados com o uso de DMCD, ja que ne¬ 
cessitam de am periodo de latencia para o seu efeito. Sao usadas 
habitualmente em associagao com os AINHs e os corticoides. 

Historicamente, muitos pacientes com AR foram tratados 
com a abordagem sequential, iniciando-se com anti-inflama¬ 
torios e observando-se a resposta e com as DMCDs quando o 
dano articular era evidenciado. Esta estrategia mostrou-se falha, 
pois muitos doentes experimentaram declfnio clfnico e funcional, 
progressao das lesoes a radiologia e incapacidade para o trabalho, 
ja que o dano das estruturas articulares e as deformidades eram 
progressives. Portanto as DMCDs devem ser indicadas a partir 
do estabelecimento do diagnostico. ATabela 21.5 mostraos prin¬ 
cipals fatores utilizados como indice de mau prognostic*) na AR. 

Metotrexato 

O metotrexato (MTX) e um inibidor seletivo da enzima di- 
hidrofolato redutase (DHFR) e de outras enzimas folato-de- 
pendenteSj como a AICAR transformilase (AICAR T’ase). O 
mecanismo de agao do MTX na artrite reumatoide nao e total- 
mente conhecido. A inibigao das enzimas folato-dependentes, 
prindpalmente da AICAR T’ase, reduziria a acumulagao de 
leucocitos nos sftios inflamatorios e interferiria na sfntese das 
interleucinas, principalmente IL-1 e IL-6, e do fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-a). 

Usado pela primeira vez ha 5 decadas, o MTX e considera¬ 
do, no momento, o agente modificador de doenga de primeira 


escolha, principalmente nas ARs moderadas a graves. 70 O MTX 
e considerado atualmente a droga ‘ ancora” para a associagao das 
demais DMCDs. 71 Ele e capaz de reduzir sinais e sintomas de 
atividade da AR, melhorar o estado funcional, alem de bloquear 
a progressao das lesoes radiograficas. Pode ser usado isolada- 
mente ou associado a outros medicamentos, como os antimala- 
ricos, a sulfassalazina, a leflunomida e a ciclosporina A. 

Recomenda-se que a dose inicial seja de 10 mg a 15 mg/ 
semana, por via oral (VO), subcutanea ou intramuscular. Caso 
nao se observe melhora ou controle da doenga com a dose ini¬ 
cial, deve-se aumentar progressivamente a dose, apos cada 2 a 4 
semanas de tratamento, ate se alcangar a dose maxima (20 mg a 
30 mg). E administrado em 2 a 3 tomadas, com intervalos apro- 
ximados de 12 horas. As vias subcutanea (SC) ou parenteral 
podem ser indicadas aqueles com intolerancia gastrointestinal 
ou resposta inadequada com a via oral. Bern tolerado a longo 
prazo, deve ser monitorado, principalmente, por sua toxicidade 
hepatica, renal e hematologica, e seus efeitos terapeuticos sao 
esperados em 4 a 12 semanas. Esta contraindicado a pacientes 
hepatopatas ou alcoolatras, na presenga de insufitiencia renal e 
aqueles com supressao da medula ossea. Nao deve ser adminis¬ 
trado durante a gravidez, por ser teratogenico. As mulheres em 
idade fertil devem, portanto, realizar anticoncepgao. Pacientes 
que referem astenia, fadiga ou outros eventos adversos com o 
uso do MTX terao esses efeitos minimizados com o uso de aci- 
do folico, 1 mg a 2 mg/dia ou 5 mg a 10 mg/semana, 24-48 
horas apos a administragao. 

Antimalaricos 

Medicamentos de baixo custo, seguros e efetivos, os antimalaricos 
tern seu uso recomendado como esquema inicial no tratamen¬ 
to da AR associados aos AINHs e aos corticoides. 2 Apresentam 
efeitos anti-inflamatorios com a inibigao da sfntese de IL-1, a 
prollferagao de linfocitos e a apresentagao e o processamento de 
antfgenos. Os antimalaricos inibiriam a agao de determinadas en¬ 
zimas proteolfticas pela alteragao do pH do interior de organelas 
lisossomais. As melhores respostas sao obtidas nos pacientes em 
fase inicial da doenga e cuja artrite e de leve intensidade, e os re- 
sultados sao obtidos, em media, apos 3 a 6 meses de uso. 

A dose diaria nao deve ser > 4 mg/kg para o difosfato de 
cloroquina (maximo de 250 mg/dia) nem > 6 mg/kg/dia para a 
hidroxicloroquina (maximo de 400 mg/dia). Os antimalaricos 
podem ser administrados por longo periodo, dependendo da 
tolerancia, especialmente a ocular. Sao contraindicados a pa¬ 
cientes que apresentem alteragoes retinianas e de campo visual. 
E obrigatoria a avaliagao ocular antes da introdugao dos antima¬ 
laricos e a cada 12 meses. Os efeitos colaterais mais frequentes 
consistem em nauseas, dor epigastrica e rash cutaneo. 

Embora cruzem a barreira placentaria, parece nao haver 
efeitos colaterais para o feto. Mesmo assim devem ser evitados 
na gravidez ou usados com cautela. Nao ha contraindicagao 
para a amamentagao. 

Sulfassalazina 

Medicamento de uso regular nas doengas inflamatorias intesti- 
nais, a sulfassalazina tern importantes efeitos anti-inflamatorios 
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e imunomoduladores, inibindo a sfntese de IL-loc e IL-1J3 e 
TNF-OCj a prolifera^o de celulas B e a migra^ao de leucocitos. 

A sulfassalazina' 3 e menos eficaz que o MTX e quase tao 
eficaz quanto os sais de ouro e a D penicilamina, e seus bene- 
ffcios se fazem notar entre a 4® e a 12® semana do infcio de sua 
utiliza^ao. 

A dose usada em pacientes com AR varia de 1-3 g/dia, ha- 
bitualmente em 2 tomadas diarias, apos as principals refei^oes. 
Parece que os seus efeitos terapeuticos persistem apenas enquan- 
to a droga e utilizada, e os efeitos colaterais gastrointestinais 
constituem um fator limitante ao seu uso em doses adequadas, 
em especial nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia. Esta 
contraindicada a pacientes com historia de hipersensibilidade a 
sulfas e salicilatos. 

Pode tambem ser utilizada em associaijao ao MTX ou aos an- 
timalaricos, e estudos mostram que essa associa^ao trfplice apre- 
senta melhores resultados do que quando as associates ocorrem 
isoladamente. 7 ' 1 

Embora nao haja relatos de teratogenicidade com o uso de 
sulfassalazina, ela deve ser evitada durante a gravidez. 

Leflunomida 

A leflunomida e um inibidor de sfntese de pirimidina que reduz 
a proliferate* de celulas T por meio do seu metabolito ativo, a 
teriflunomida. A leflunomida e bem absorvida por via oral, e 
a teriflunomida tern uma meia-vida de aproximadamente 15 
dias. Ela e eliminada pela urina e pelo trato gastrointestinal em 
proposes semelhantes. Devido a extensa recircula^ao entero- 
hepatica da teriflunomida, ela pode persistir em nfveis plasma- 
ticos > 0,02 mg/L por ate 2 anos, razao pela qual as mulheres 
com potencial para engravidar devem fazer uso de contracepti- 
vos por igual perfodo. 

A leflunomida esta indicada na AR, pois melhora a ativida- 
de de doen^a e a qualidade de vida e reduz a progressao radio- 
grafica. 5 Pode ser administrada uma dose inicial de 100 mg/dia 
por 3 dias (nao obrigatoria) e, depois, uma dose de manuten^ao 
de 20 mg/dia. A dose de 20 mg em dias alternados pode ser 
indicada para aqueles que apresentam eventos adversos ou para 
a manutemjao terapeutica. Pode ser usada na AR moderada e/ 
ou grave, isoladamente, naqueles pacientes que nao respondem 
ao tratamento com o MTX ou, mesmo, podem ser utilizadas 
ambas as drogas em associate*- Sabe-se que o MTX, em estu¬ 
dos in vitro , promoveria a apoptose das celulas T ativadas, ate* 
que poderia ser complementada pelo efeito da leflunomida em 
limitar a proliferate* celular. 

Seus principais efeitos colaterais sao rash cutaneo, alopecia 
reversfvel, nauseas, diarreia, hipertensao arterial, neuropatia 
periferica (habitualmente reversfvel), leucopenia e elevato de 
enzimas hepaticas. A maioria dos eventos adversos associados 
ao uso da leflunomida e leve e reversfvel. Quando associada ao 
MTX, 76 a leflunomida pode potencializar os efeitos toxicos des- 
sa droga sobre a medula ossea, podendo levar a pancitopenia. 
Portanto, quando essas drogas sao utilizadas em associate*, nos 
primeiros meses, seriam interessantes a realiza^ao de hemogra- 
ma e a monitora^ao dos nfveis de albumina e das enzimas se- 
ricas hepaticas a cada 1 ou 2 meses. A leflunomida pode tam¬ 
bem potencializar o efeito anticoagulante da varfarina. Assim, a 


realiza^ao de RNI deve ser feita mais amiude em pacientes que 
fa^am uso do anticoagulante e que principiam a leflunomida. 

E absolutamente contraindicada na gravidez ou para mulhe¬ 
res com potencial de gravidez por sua teratogenicidade, impor- 
tante fator limitante ao seu uso. Em caso de intoxicato, pode 
ser usada a colestiramina, na dose de 8 g 3 vezes ao dia, durante 
11 dias. Como alternativa pode-se administrar o carvao ativa- 
do (50 g 4 vezes ao dia) durante o mesmo perfodo. Caso nao 
se administre a colestiramina, pode ser necessario um perfodo 
de ate 2 anos para que se consiga um baixo nfvel da droga no 
sangue. Outras contraindicates ao uso da leflunomida seriam 
a insuficiencia renal e as hepatopatias. 

Ciclosporina 

A ciclosporina difunde-se pela membrana celular e, por mecanis- 
mos de inibitpao enzimatica, reduz a sfntese de IL-2 e outras cito- 
cinas com redupio da proliferate* de linfocitos T e da ativato de 
linfocitos B. Pode ser usada no tratamento de pacientes reumatoi- 
des isoladamente ou em associate* ao MTX A posologia habitual 
e de 2,5 a 5 mg/kg/dia, e a monitoratc* e cuidadosa para nefroto- 
xicidade e mielossupressao. 77 Esta contraindicada a pacientes com 
alterato da funto renal, hipertensao nao controlada e maligni- 
dade. Se houver o desenvolvimento de hipertensao e aumento de 
creatinina em 30% do valor basal, deve ser realizada reduto de 
25% a 50% da dose. Persistindo hipertensao e aumento de creati¬ 
nina, o tratamento deve ser descontinuado. E um medicamento de 
alto custo e com importante potencial de efeitos colaterais, sendo 
utilizado como droga de exceto em pacientes reumatoides. 

Sais de ouro 

Os sais de ouro no tratamento de pacientes com AR permane- 
cem empfricos, apesar de varios trabalhos terem demonstrado 
seus efeitos beneficos. In vitro , inibe a quimiotaxia de neutrofilos 
e a proliferato de celulas sinoviais importantes para a forma^ao 
do pannus. In vivo , reduz a sfntese de interleucinas e do TNF-a. 

Os preparados intramusculares, nas formas de aurotioglico- 
se e aurotiomalato, sao eficazes, 78 mas o uso no Brasil e restrito 
por nao se encontrar disponfvel no comercio, havendo a neces- 
sidade de importa^ao do produto. Classicamente, sao utilizados 
em esquemas semanais de 50 mg, ate uma dose total de 1.000 
mg. Posteriormente, os intervalos entre as inje^oes vao aumen- 
tando gradualmente para cada 2 a 4 semanas, de acordo com a 
eficacia e a tolerancia clfnica. 

Entre os paraefeitos, os mais comuns sao: rea^oes vasomo- 
toras pos-injeto, dermatite (geralmente pruriginosa), paladar 
metalico, hematuria, proteinuria (leve e transitoria), sfndrome 
nefrotica (eventual), citopenias, eosinofilia, deposito corneano 
do ouro (benigno e dose dependente) etc. Os sais de ouro nao 
sao recomendados para a mulher gravida ou em lacta^ao, ja que 
nao se estabeleceu a seguran^a para o feto e o recem-nascido. 

Azatioprina e ciclofosfamida 

A azatioprina e a ddosfosfamida seriam indicadas para pacien¬ 
tes que nao respondem aos tratamentos anteriores e para os que 
apresentam vasculite sistemica ou doen^a pulmonar intersticial. 79 


324 


SEQAO V Doengas inflamatorias do tecido conjuntivo no adulto 


In vivo , a azatioprina e convertida na 6-mercaptopurina (6- 
MP), seu principio ativo, A 6-MP interfere na sfntese do DNA, 
com redugao da proliferagao de linfocitos B e, talvez, linfocitos 
T. E utilizada na dose de 1,5 mg a 2,5 mg/kg/dia e seus efeitos 
terapeutlcos sao observados em 2 a 3 meses. Regularmente os 
pacientes devem ser avaliados para supressao da medula ossea, 
particularmente leucopenia e neutropenia. Na falta de estudos 
controlados, embora haja relatos de seu uso sem problemas, e 
interessante evitar a indicagao da azatioprina durante a gravidez. 

A ciclofosfamida e um agente alquilante que atua cindindo 
o DNA e afetando as celulas em todas as fases de seu ciclo de 
crescimento. Isso leva a redugao dos nfveis circulantes de anti- 
corpos e imunocomplexos. Pode ser usada VO na dose de 1 mg 
a 2 mg/kg/dia ou por via intravenosa (IV) na dose de 500 mg 
a 1.000 mg/m 2 . Sua utilizagao VO tern sido decrescente, entre- 
tanto e cada vez mais utilizada em pulsoterapia, na qual se ob- 
serva menor incidencia de efeitos colaterais. Os paraefeitos mais 
comumente observados sao mielossupressao (particularmente 
neutropenia), disfungao gonadal (oligospermia e disfungao ova- 
riana), hematuria, alopecia e intolerancia gastrointestinal (par¬ 
ticularmente nauseas e vomitos). 

Agentes biologicos 

Como a AR e uma doenga de fisiopatologia complexa em que 
estao envolvidos fatores geneticos, imunologicos e neuropsico- 
logicos, o seu tratamento tern mudado substancialmente nos 
liltimos anos com o infcio precoce das DMCDs. Incorporados, 
nos ultimos anos, ao arsenal terapeutico da AR, os agentes bio¬ 
logicos estao indicados para os pacientes que persistem com 
atividade da doenga apesar do tratamento com pelo menos 2 
dos esquemas propostos anteriormente, incluindo MTX. Os 
agentes biologicos devem ser utilizados em associagao a uma 
DMCD, preferencialmente com MTX. Seu custo elevado e a 
seguranga a longo prazo ainda nao estabeledda limitam sua uti¬ 
lizagao de forma mais ampla. Em termos de eficacia, nao exis- 
tem dados que permitam afirmar a superioridade de qualquer 
dos agentes biologicos no tratamento da artrite reumatoide. 80 

Encontram-se disponfveis comercialmente no Brasil os se- 
guintes agentes modificadores da resposta biologica: 

* Bioqueadores de TNF: adalimumabe, certolizumabe, eta- 

nercepte, golimumabe e infliximabe. 

* Depletor de linfocito B: rituximabe. 

* Bloqueador da coestimulagao do linfocito T: abatacepte. 

* Bloqueador do receptor de IL-6: tocilizumabe. 

Adalimumabe. E um anticorpo monoclonal humano anti- 
TNF-alfa. 81 Administra-se por via SC, 1 vez a cada 2 semanas, 
na dose de 40 mg. Pode ser utilizado como monoterapia ou 
associado ao MTX. O uso combinado com o MTX e seguro 
e propicia rapido beneficio no controle da atividade da doen¬ 
ga, em comparagao com o uso combinado de placebo e MTX. 
Quando necessario, pode ser utilizado com outras DMCDs. 

Etanercepte. E uma protema de fusao recombinante de recep¬ 
tor soluvel deTNF-alfa, totalmente humana, ligada a porgao Fc da 
IgG 1 humana. 82 Liga-se ao TNF em excesso, regulando a cascata 
inflamatoria. Pode ser administrado como monoterapia ou associa¬ 
do ao MTX E utilizado por via SC, 50 mg 1 vez por semana. A 


associagao ao MTX se mostra bem tolerada e resulta em beneficio 
adicional em comparagao com o uso de MTX isoladamente. 

Infliximabe. E um anticorpo monoclonal quimerico ca- 
mundongo/humano anti-TNF-alfa. Deve ser administrado na 
dose de 3 mg/kg IV, seguida da mesma dose na 2- e 6 a semanas 
e, a seguir, a cada 8 semanas. 83 Deve, preferencialmente, ser uti¬ 
lizado com MTX (dose > 7,5mg/semana), podendo tambem 
ser associado a leflunomida ou azatioprina quando houver con- 
traindicagao ao uso de MTX. Caso ocorra falha na resposta ou 
diminuigao da agao, a dose pode ser aumentada ou o perfodo 
entre as aplicagoes pode ser diminufdo. 

Certolizumabe. O certolizumabe pegol e um fragmento Fab 
de um anticorpo anti-TNF humanizado, com aha afinidade ao 
TNF, conjugado com duas moleculas de polietilenoglicol. 84 E 
prescrito para aplicagao subcutanea na dose de 400 mg a cada 2 
semanas, nas semanas 0, 2 e 4, e, apos isso, na dose de 200 mg 
a cada 2 semanas ou 400 mg a cada 4 semanas. 

Golimumabe. E um anticorpo monoclonal humano anti-TNF’ 
Deve ser administrado mensalmente na dose de 50 mg SC. 85 

Rituximabe. Indicado a pacientes com AR em atividade mo- 
derada a grave que tiveram falha terapeutica ao agente anti-TNF, 86 
e administrado na dose de 1.000 mg em 2 infusoes endovenosas 
(EV) em um intervalo de 15 dias. Na AR, e utilizado preferen¬ 
cialmente em associagao ao MTX, podendo ser usado em mono¬ 
terapia. Os pacientes com boa resposta ao tratamento podem ser 
submetidos a novo curso de rituximabe, caso reativem a doenga. 
Os eventos adversos mais frequentes sao as reagoes infusionais, 
que atingem 35% dos pacientes na primeira infusao e cerca de 
10% na segunda. Entre os eventos adversos graves foram observa- 
das infecgoes graves em aproximadamente 2% dos pacientes que 
utilizaram rituximabe. Embora os estudos ate o momento nao 
tenham mostrado aumento da ocorrencia de casos de tubercu- 
lose, recomenda-se a realizagao de triagem para infecgao latente. 
Deve-se, tambem, fazer rastreamento para hepatites B e C. 

Abatacepte. Age modulando seletivamente os sinais co- 
estimulatorios do CD80 ou CD86-CD28 requeridos para a 
ativagao total das celulas T, diminuindo, portanto, a resposta 
imune relacionada com o linfocito T. E indicado para pacientes 
com AR em atividade moderada a severa que tiveram falha te¬ 
rapeutica com as DMCDs ou com os agentes anti-TNF. 8 Pode 
ser utilizado associado as DMCDs ou como monoterapia ou 
apresentar efeitos adversos como reagoes durante a infusao e 
infecgoes das vias aereas superiores, geralmente de intensidade 
leve a moderada. E contraindicado durante a gravidez e nao 
deve ser administrado concomitante ao agente anti-TNF, pois 
essa associagao apresenta mais infecgoes, incluindo as graves. O 
abatacepte deve ser administrado como infusao EV, durante 30 
minutos, na dose de 500 mg aos pacientes com menos de 60 
kg; 750 mg aqueles entre 60 kg e 100 kg; e 1.000 mg aos com 
mais de 100 kg. As doses seguintes devem ser administradas 2 e 
4 semanas apos a dose inicial e, depois, a cada 4 semanas. 

Tocilizumabe. E um anticorpo monoclonal humanizado que 
se liga ao receptor de IL-6, inibindo o efeito da IL-6. Pode ser usa¬ 
do em monoterapia, associado ao MTX ou a outras DMCDs. 88 E 
administrado na dose de 8 mg/kg, IV, a cada 4 semanas. Estudos 
ch'nicos tern demonstrado que o tocilizumabe e efetivo em dimi- 
nuir sinais e sintomas e diminuir a progressao radiografica da AR 
nos pacientes que falharam com outras DMCDs. 
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CONTRAINDICAgdES DOS AGENTES 
BIOL6GICOS 


Os agentes biologicos anti-TNF sao contraindicados a mu- 
iheres gravidas ou lactantes, insuficiencia cardfaca congestiva 
classes III e IV, na vigencia de infec^ao ativa ou para pa- 
cientes com alto risco para o desen volvimento de infeojoes 
(ulcera cronica de membros inferiores, artrite septica nos ul- 
timos 12 meses), infec^oes pulmonares recorrentes, esclerose 
multipla e aqueles com doenqas malignas atuais ou passadas 
(< 10 anos). 

Em pacientes com suscetibilidade ou historia previa de tu- 
berculose, os agentes biologicos devem ser utilizados com cau- 
tela, recomendando-se radiografia de torax e teste tuberculmico 
(PPD) antes do inicio da terapeutica. 89 O risco e maior para os 
pacientes que farao uso de anti-TNF, em especial anticorpos 
monoclonais. 0 Aqueles que apresentem PPD > 5 mm, ou alte- 
ra^oes radiograficas compariveis com tuberculose previa, ou que 
tiveram contato intimo com individuos com tuberculose ativa, 
devem fazer tratamento profilatico com isoniazida na dose de 5 
mg a 10 mg/kg/dia, ate a dose maxima de 300 mg/dia, durante 
6 meses. Nesses pacientes o agente biologico pode ser introdu- 
zido apos 1 mes de uso de isoniazida. 

E obrigatoria a pesquisa de hepatites virais B e C, alem de 
HIV, antes do uso do agente biologico, devendo ser evitado na 
presen^a dessas infecpoes virais. O agente biologico pode ser 
utilizado em associaqao ao tratamento antiviral em casos excep- 
cionais de hepatite C. 

Ainda existe uma grande controversia no uso dos agentes 
biologicos nos pacientes com antecedentes de doen^as malig¬ 
nas. A indicacpao do medicamento vai depender do tipo de do- 
enpa que o paciente apresentou. Aos casos de doen^a maligna 
solida ou cancer de pele nao melanoma (carcinoma epidermoi- 
de ou escamocelular), recomenda-se qualquer um dos agentes 
biologicos se o tratamento ocorreu ha mais de 5 anos. Caso o 
paciente tenha sido tratado ha menos de 5 anos, o rituximabe e 
o biologico recomendado. Aos pacientes que tiveram melano¬ 
ma de pele ou doenpa linfoproliferativa, previamente tratados, 
o rituximabe tambem e o biologico recomendado para o trata¬ 
mento da AR. 91 


ESTRATEGIA TERAPEUTICA 


Apesar do desenvolvimento de terapias inovadoras para a AR 
que vem revolucionando o tratamento, ainda existem diversas 
duvidas no que se pode considerar a melhor conduta durante 
as varias fases evolutivas dessa doenqa. E muito importante 
que o diagnostico seja realizado nas fases iniciais da doenqa 
para Introduzir o tratamento o mais rapido posslvel para que 
seja eficaz, evitando deformidades articulares com consequen- 
te incapacidade ffsica. As DMCDs devem ser indicadas ao pa¬ 
ciente a partir da definiqao do diagnostico. Podem-se utilizar 
tambem os AINHs e os corticoides. Existem evidencias de que 
o corticoide tambem participa da modifica^ao do curso da 
doen^a, sendo que a prednisona ou a prednisolona devem ser 
utilizadas em baixas doses (< 15 mg/dia). A estrategia terapeu- 
tica pode produzir melhores desfechos clfnicos, com menos 


alteraqoes radiologicas, e melhor capacidade funcional quando 
em compara^ao com tratamentos convencionais. 92 E impor¬ 
tante, no tratamento, a avaliaqao periodica dos pacientes por 
meio dos I CADs, para que se possam aumentar as doses, tro¬ 
car ou associar os medicamentos, evitando, com isso, a demo- 
ra na mudan^a no tratamento quando se utilizam parametros 
subjetivos de avaliaqao. 1 

As DMCDs sinteticas sao as drogas consideradas de pri- 
meira linha e o MTX deve ser a DMCD de primeira escolha. 
Sulfassalazina ou leflunomida podem ser utilizadas em caso de 
contraindicaijao ao MTX ou na sua falha. Quando nao ocor- 
re resposta adequada ao MTX com dose maxima, ou devido a 
eventos adversos, deve-se utilizar outra DMCD em monotera- 
pia ou em combina^ao. Do ponto de vista pratico, a associaqao 
de DMCD deveria ser a escolha, pois se evita perda de tempo 
com trocas que podem ser ineficazes. Quando se associa e o 
paciente melhora, pode-se gradativamente dimlnuir ate a sus- 
pensao do MTX, ficando o paciente em monoterapia posterior- 
mente. Caso nao melhore com a associaqao, ja se pode partir 
para a utilizaqao das DMCDs biologicas ou trocar por outras 
DMCDs sinteticas. Nessa situaqao a associa^ao da leflunomi¬ 
da com MTX e uma estrategia interessante, uma vez que pode 
evitar, ou ao menos adiar, a necessidade de uso de biologico, 
sendo, portanto, considerada uma estrategia custo-efetiva. Para 
deflnir ausencia de resposta as DMCDs de primeira linha deve- 
-se aguardar um periodo de 6 meses. Analisando esse periodo, 
e importante ressaltar que alguns pacientes nao apresentam res¬ 
posta a introdu^ao de determinadas DMCDs e essa espera pode 
nao ser adequada. 

As DMCDs biologicas sao consideradas de segunda linha 
e devem ser indicadas apos a utilizaqao de pelo menos 2 dos 
esquemas propostos na primeira linha de tratamento.' 391 Os 
anti-TNFs sao a primeira op^ao no Brasil entre os biologicos, 
entretanto outras drogas, como o abatacepte e o tocilizumabe, 
podem ser prescritas. 

O uso das DMCDs biologicas como primeira linha nao esta 
indicada, pois nao ha evidencias de custo-efetividade dessa in- 
dica^ao no Brasil. Deve-se lembrar dos trabalhos que demons- 
tram que o mais importante no tratamento da AR e a estrategia 
terapeutica, com avaliaqoes frequentes da atividade da doen^a 
por meio dos ICADs, levando a mudanqas nas doses e na troca 
das drogas. 

E considerada de terceira linha a DMCD biologica utilizada 
apos a falha do tratamento biologico inicial. Podem-se utilizar 
outro anti-TNF, abatacepte, rituximabe ou tocilizumabe. 95 A 
escolha da droga fica a criterio medico. E importante ressaltar 
que se deve ter um periodo de 3 a 6 meses para realizar a troca 
de esquema terapeutico. 

A Figura 21.17 mostra o fluxograma para o tratamento me- 
dicamentoso da AR de maneira resumida e de facil acompanha- 
mento na pratica diaria de consultorio. Nos casos em que se 
obtem remissao, as drogas podem ser retiradas, gradativamente, 
com exceqao das DMCDs sinteticas, que podem ser retiradas, 
com cautela, se a remissao se mantiver. E importante comentar 
essa retirada gradativa, com manuten^ao da DMCD sintetica, 
pois manter o paciente sem medicamento apos a remissao e cor- 
rer um risco de rapido retorno da atividade da doen^a, alem do 
menor custo de manutenqao em relaqao aos biologicos. 
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TRANSPLANTS AUTGLOGO 
DE CELULAS-TRONCO 


Essa tecnica vem sendo utilizada em alguns estudos com gru- 
pos de pacientes com doenga autoimune grave, incluindo 
aqueles com AR que nao sao responsivos a terapias convencio- 
nais. Utilizam-se altas doses de ticlofosfamida com posterior 
infusao de ceiulas-tronco. Observa-se uma redugao de linfo- 
citos T e celulas B. O sistema imune parece ser reajustado e 
os pacientes respondem bem, porem podem apresentar reci- 
divas, com possibilidade de virem a responder a farmacos a 
que nao respondiam anteriormente. Esses estudos ainda sao 
experimentais e e importante levar em conta os riscos que esse 
procedimento pode acarretar. 


prevenqAo das deformidades 

ARTICULARES E TENDINOSAS 


Alem das medidas ja relatadas, como o uso de orteses, sao in- 
dicadas, de acordo com as necessidades, medidas fisioterapicas, 
das quais a melhor e a cinesioterapia. A fungao dos exercfcios e 
preservar a mobilidade articular, o comprimento e o tonus dos 
musculos, prevenindo e corrigindo as atrofias musculares, po- 
dendo ser precedidos de termoterapia superficial ou profunda, 
de acordo com as articulagoes envolvidas, como medida de rela- 
xamento muscular. Em sinovite ativa, principalmente, pode-se 
usar a crioterapia. 


CORREpAO DE DEFORMIDADES ARTICULARES 
E TENDINOSAS 


No caso de alteragoes articulares graves e que nao respondem 
a tratamentos conservadores, e indicada a cirurgia ortopedica 
(sinovectomia, osteotomia, artrodese e artroplastia), mas essa 
decisao terapeutica, em beneffcio do paciente, deve ser tomada 
em conjunto e da forma mais honesta, envolvendo o reumato- 
logista, o ortopedista e o fisloterapeuta. 


OBSERVAQAO DOS PACIENTES EM RELAQAO 
A COMPLICATES EXTRA-ARTICULARES, 
FENOMENOS DE IATROGENISMO, PREVENQAO 
E TRATAMENTO DAS INFECQdES 


Entre os fenomenos de iatrogenese vale ressaltar as intera^oes 
medicamentosas. Assim, pacientes em uso de MTX nao devem 
fazer uso concomitante de salicilatos e fenilbutazona, pelo risco 
de eleva^ao na concentra^ao plasmatica do MTX. A indometa- 
cina inibe o efeito hipotensor dos betabloqueadores, do prazo¬ 
sin, da hidralazina e do captopriL A leflunomida e os AINHs 
potencializam a a£ao dos anticoagulantes. 

Finalmente, convem ser pradente no manejo de novas dro- 
gas no tratamento da AR, buscando perfeito entendimento das 
propriedades terapeuticas e tambem dos paraefeitos em estudos 
controlados antes de usa-los isoladamente e em ambientes nos 
quais a pesquisa nao e prioridade. 
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INTRODUQAO 


A sfndrome de Sjogren (SS) pode ser defimda como uma do- 
en^a inflamatoria cronica, autoimune, de evolu^ao lenta e pro¬ 
gressiva, caracterizada por um infiltrado linfodtario que acome- 
te o epitelio de glandulas exocrinas, principalmente as salivares 
e lacrimais, que leva a uma diminuifao da produ^ao de lagrima 
e saliva. Alem das manifesta^oes glandulares, apresenta mani- 
festa^oes extraglandulares que permitem classifica-la como uma 
doen^a sistemica. 

E a segunda doen^a reumatica autoimune mais frequente. A 
prevalencia varia de 0,1% a 0,4% da popula^ao geral, podendo 
chegar a 3,5% em indivfduos acima de 70 anos. 1 ' 5 No Brasil, a 
prevalencia encontrada foi 0,17% (Tabela 22.1). 6 Alem de ser 
uma doen^a prevalente, tern impacto sobre a qualidade de vida, 
nos aspectos ffsicos e psfquicos. 7 Acomete principalmente mu- 
lheres, numa propor^ao de 9:1, entre a 5 3 e 6 a decadas de vida, 
com distribuifao universal (Tabela 22.2). 8 ' 12 

A Sfndrome de Sjogren pode ocorrer isoladamente (Sfn¬ 
drome de Sjogren primaria) ou em associa^ao a outras doen^as 
autoimunes como a artrite reumatoide, lupus eritematoso siste- 
mico, polimiosite, doen^a mista do tecido conjuntivo, tireoidite 
de Hashimoto, cirrose biliar primaria e hepatite autoimune. As 


mais frequentemente assodadas sao o lupus eritematoso siste- 
mico e a artrite reumatoide em cerca de 15% dos padentes, 
podendo chegar a 30% em algumas amostras. Dentre as comor- 
bidades mais frequentes estao a fibromialgia em 20% a 50%, 
diabetes mellitus em 27%, dislipidemia em 22%, hipotireoidis- 
mo em 20% e tireoidite de Hashimoto em 7%. 13 ' 17 

Ha 2 perfis de manifesta^oes clfnicas: sintomas “benignos” 
como secura, fadiga e dor, mas com elevado impacto sobre 
qualidade de vida; e outros sintomas mais graves acometendo 
orgaos-alvo e que se assodam a um aumento da morbidade e 
mortalidade, com alto risco de desenvolvimento de linfoma. 


MANIFESTAQdES CLINICAS GLANDULARES 


O acometimento glandular leva a manifestafoes clfnicas de se¬ 
cura oral (xerostomia) e ocular (xeroftalmia). A saliva protege os 
dentes e partes moles, auxilia na mastiga^ao, na deglutifao e na 
fala. Alem da prote^ao mecanica, tambem oferece barreira imu- 
nologica. Por isso, na hipossaliva^ao ocorre aumento e altera^ao 
da flora bacteriana, favorecendo alem da carie, o aparecimento 
de candidfase, que pode ser resistente ao tratamento. Padentes 
com xerostomia podem se queixar de sensa^ao de secura oral, 


TABELA 22.1 Prevalencia da sfndrome de Sjogren em diferentes palses e amostras, de acordo com o criterio 
Americano-Europeu (2002) 1 ' 6 


* _:.. . . ' 4 ' , , . ... .' __ _ . ", 

1 Bowman, 2004 

Noruega 

Mulheres: 2.294 

35-74 

0,1 a 0,4 

Sanchez-Guerrero, 2005 

Mexico 

Padentes ambulatoriais 

300 

2,5 

Kabasakal, 2006 

Turquia 

Mulheres aduttas 


0,72 

Haugen, 2008 

Noruega 

Adultos: 18.592 

40 a 44 

0,22 



Idosos: 3.346 

71 a 74 

3,39 

Birlik, 2008 

Turquia 

Geral: 2.835 

> 20 anos 

0,21 

Valim, 2013 

Brasil 

Geral: 1.205 

18 a 65 

0,17 
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TAB EL A 22.2 Caracterfsticas clfnicas e epidemiologicas em diferentes paises 13 " 17 



Brasil 

Portugal 

It&lia 

Holanda 

Espanha 

EVi u i u c 0 mn co 

_ 

Autores 

Valim ef a/. 

Munoz et a/. 

Baldini eta!. 

Risselada et a/. 

Carrasco ef al. 

Shiboski ef al. 

Amostra 

94 

74 

1.115 

195 

400 

1.618 

Idade (anos) 

51 

58 

52 

47 

53 

54 

Mulheres (%} 

91,9 

97,3 

95,7 

93 

93 

93 

Tempo diagnostico 

2,9 

10,3 

5,8 

7,6 

6,2 

— 

(anos) 

Secura objetiva (%) 

85 

100 

92 

80 

95 

82 

Biopsia glandular 

86 

98 

82 

98 

74 

66 

compattvel (%) 

Anti-Ro (%) 

35 

32 

68 

77 

40 

37 

Anti-La (%) 

31 

31 

37 

51 

26 

24 

Manifestagoes 

56,4 

74,3 

42 

— 

— 

78 

sistemicas (%} 

Manifestagoes 

Articular 

Hemato 

Hemato 

Hemato 

Articular 

Renal 

sistemicas mais 

Hemato 

Articular 

Articular 

Articular 

Cutaneo 

Hemato 

frequentes 

Neuropatia 

periferica 

Neuropatia 

periferica 

Cutaneo 

Cutaneo 

Pulmonar 

Tireoidite 

Pulmonar 

Endocrino 


aparecimento ou rapida progressao de caries, disfagia de trans- 
ferencia e condugao, diminuigao do paladar, sensagao de quei- 
magao em mucosa oral e halitose. A mucosa pode apresentar-se 
mais fina, avermelhada, dolorosa e com hipersensibilidade a 
alimentos picantes e acidos. E comum tambem haver secura de 
vias aereas e faringe. 

A lagrima possui fungao metabolica de nutrir e levar oxigenio 
para a conjuntiva e cornea avascular; fungao optica ao formar 
uma superficie lisa e transparente auxiliando na refragao da luz; 
fungao de protegao eliminando particulas que podem causar irri- 
tagao ou inflamagao; fungao antimicrobiana, cicatrizante e lubri- 
ficante. A integridade da fungao lacrimal depende das glandulas 
lacrimais, das palpebras e da superficie ocular (cornea, conjunti¬ 
va, glandulas meibomianas). O filme lacrimal e um gel contendo 
mucina hidratada recoberta por fina camada de lipfdeos que da 
estabilidade ao filme e evita a evaporagao da camada aquosa. A 
lagrima no olho seco por deficiencia de produgao, como acontece 
na SS, e hiperosmolar e por isto estimula a cascata da inflamagao 
na superficie ocular. Pacientes com xeroftalmia podem apresentar 
prurido, hiperemia, irritagao, sensagao de corpo estranho, sensa¬ 
gao de secura, lacrimejamento (reflexo, em fase mais inicial), em- 
bagamento visual e diminuigao da acuidade. A irritagao cronica e 
a destruigao do epitelio conjuntival bulbar e corneano caracteri- 
zam a ceratoconjuntivite seca. 

A secura pode ocorrer em outros sistemas ou orgaos, como 
respiratorio, genitourinario e pele. A hipofungao de glandulas 
mucosas do trato respiratorio superior e inferior ocasiona secura 
nasal, oroferingeana e traqueal (xerotraqueia), com tosse seca 
persistente. A secura genital e representada pela vaginite seca, 
com irritagao, prurido e dor durante relagao sexual (dispareu- 
nia). Diminuigao das secregoes das glandulas exocrinas da pele 
leva a pele seca (xerodermia) em 50% dos pacientes, podendo 
haver prurido cutaneo. 18 


MANIFESTAQOES SISTEMICAS 


Mais da metade dos pacientes apresentam manifestagao siste- 
mica em algum momento e cerca de 30% estao com atividade 
da doenga presente, incluindo sintomas constitucionais inespe- 
cfficos como fadiga, febre, perda de apetite e de peso; ou en- 
volvendo sistemas especfficos como articulagoes, pele, nervo 
periferico, rins, musculos, sistema nervoso central, digestorio, 
respiratorio e linfo-hematopoietico (Tabela 22.3). Nesses siste¬ 
mas e orgaos-alvo, diversas manifestagoes clfnicas podem sur- 
gir, tais como: artralgias, artrites, vasculite cutanea, purpuras, 
ulceras cutaneas, fenomeno de Raynaud, neuropatia periferica 
e central, vasculite do sistema nervoso, glomerulopatia, addose 
tubular renal, insuficiencia renal, miopatia autoimune, atrofia 
gastrica, pancreatite autoimune, derrame pleural, doenga pul- 
monar intersticial, pseudolinfoma, alveolite linfocftica, leuco- 
penia, anemia hemolftica, plaquetopenia, linfonodomegalias, 
linfoma, dentre outros. 19 

As manifestagoes cutaneas mais frequentes sao Raynaud 
(30%), purpura e vasculite urticariforme. A purpura e mais fre- 
quente em membros inferiores e esta associada aos casos com 
acentuada hipergamaglobulinemia e altos nfveis de fator reuma- 
toide. A presenga de rash malar e fotossensibilidade sao menos 
frequentes que no lupus (18%). 

Os sintomas musculoesqueleticos mais frequentes sao mial- 
gia e fadiga, que acometem 50% dos pacientes. Um percentual 
muito menor apresenta miopatia inflamatoria (2,5%-10%). 
A doenga articular e comum na SS primaria e e tipicamente 
uma poliartrite ou poliartralgia inflamatoria em 30% a 50% 
dos pacientes, podendo ser simetrica ou assimetrica. A artropa- 
tia e caracteristicamente nao deformante, e o aparecimento de 
erosoes sugere diagnostico diferencial ou associagao com artrite 
reumatoide. 
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TABELA 22.3 Manifestagoes sistemicas na sin drome de 
Sjogren 



Manifestag&es sistemicas 

Pele 

Purpura 

Vasculite cutanea (urticaria, ulcera digital, 
eritema multiforme, nodulos) 

Sindrome de Sweet 

Raynaud 

Fotossensibilidade 

Pul mao 

Doenga pulmonar intersticial linfocitica e 
fibrose 

Pseudolinfoma 

Alveolite linfocitica 

Gastrointestinal 

Disfagia e dismotilidade esofagiana 
Dispepsia 

Acloridria e anemia perniciosa 

Cirrose biliar primaria 

Fibrose do trato portal 

Malabsorgao 

Sistema nervoso 

Polineuropatia 

periferico 

Neuropatia do II, III, IV, V, VII, VIII 

Neuropatia autonomica 

Sistema nervoso 

Medula (mielite transversa ou mielopatia 

central 

progressiva) 

Lesao central focal (deficit, convulsao, 
sindrome cerebeiar) 

Lesoes difusas (encefalopatia, meningite 
asseptica, disturbio psiquiatrico, 
demencia, esclerose multipla simile) 

Musculoesqueletico 

Miosite 

Artrite e artralgia 

Fadiga 

Rins 

Acidose tubular rena! 

Diabetes insipidus nefrogenico 
Glomerulonefrite 


Hematologico Citopenias 

Anemia hemolitica 
Linfoma 


Os pacientes tem envolvimento pulmonar insidioso. A to- 
mografia pulmonar de alta resolugao pode mostrar, em ate 30% 
dos casos, pacientes com SS e doenga pulmonar subclinica. 
Quando manifesto, traduz-se habitualmente por tosse seca, que 
pode ser devida a xerotraqueia e ao acometimento de vias aereas. 
Outras complicagoes incluem alveolite linfocitica, pneumonite 
intersticial linfocitica e fibrose pulmonar. Nos casos de intensa 
proliferagao linfocitica, costuma haver infiltrado linfocitico in¬ 
tersticial que pode evoluir para pseudolinfoma e linfoma. 

Pacientes com SS podem ter envolvimento em qualquer seg- 
mento do trato gastrintestinal. Afrequencia de dismotilidade eso- 
fagiana varia de 36% a 90%. Pode-se observar smdrome de ma 
absorgao devido a infiltrado linfocitico do jejuno, disfagia, hepa¬ 
tite e pancreatite. Em 7% dos pacientes com SS primaria pode-se 
observar envolvimento hepatico com anticorpo antimitocondria 
positivo com enzimas hepaticas canaliculares elevadas e achados 
histologicos semelhantes aos da cirrose biliar primaria. E possfvel 
considerar que representem formas assodadas a SS. 

Em fungao de infiltrado linfocitico do intersticio renal, al- 
guns pacientes com SS podem apresentar addose tubular renal 


distal, com prejuizo na capaddade de acidificagao tubular e hi- 
percalduria, e, mais raramente, defeitos no tubulo proximal. 
A histopatologia revela infiltrado linfocitico tubulointersticial 
com fibrose intersticial e atrofia tubular. Como consequen- 
cia a acidose tubular renal, pacientes podem, mais raramente, 
apresentar um quadro de paralisia periodica hipocalemica, que 
deve ser diferenciado de miopatias inflamatorias. A presenga de 
hematuria e proteinuria em pacientes com SS faz suspeitar de 
lesao glomerular, que deve ser diferenciada das glomerulonefri- 
tes lupicas. Esses quadros sao mais graves e podem evoluir para 
insuficiencia renal. O acometimento tubular e mais frequente 
que o glomerular. 

A doenga neurologica esta entre as manifestagoes sistemicas 
mais comuns da SS e pode afetar tanto o sistema nervoso cen¬ 
tral quanto o periferico. Neuropatia periferica pode ser vista em 
ate 30% dos pacientes com SS primaria. 20 Predomina o padrao 
axonal sensorial, mas pode ocorrer padrao axonal sensitivo- 
-motor, polineuropatia inflamatoria desmielinizante cronica 
(CIDP), gangliopatia com ataxia, e e devida a alteragoes na 
microvasculatura endoneural com ou sem vasculite crioglobu- 
linemica. Tambem pode ocorrer acometimento de par crania- 
no, sendo os mais comuns o trigemeo e o optico. Pode ocorrer 
perda auditiva neurossensorial. Em relagao ao sistema nervoso 
central, ocorrem lesoes que podem assemelhar-se a esclerose 
multipla, alem de vasculite, meningoencefalite, mielite trans- 
versa, que podem manifestar-se como rebaixamento do nfvel 
de consciencia, deficit sensorial e motor, disfungao cognitiva, 
convulsoes e paraparesia. 

As manifestagoes hematologicas, assim como no lupus sis- 
temico, se caracterizam por citopenias e anemia hemolitica. 
Tambem podem ocorrer anemia normocromica e normocltica 
da doenga cronica e anemia megaloblastica por defidencia de 
vitamina B12 associada a atrofia de mucosa gastrica. 

Laboratorialmente estes pacientes podem apresentar provas 
inflamatorias elevadas, hipergamaglobulinemia, defidencia de 
complemento e elevagao de imunoglobulinas. 

Estudo recente de metanalise mostrou que pacientes com 
SS possuem risco aumentado para neoplasias em geral, espe- 
cialmente cancer de tireoide, mieloma multiple e linfoma nao 
Hodgkin (LNH). 21 Pacientes com SS possuem um risco relativo 
de 9 a 44 vezes maior de desenvolver linfoma, quando compa- 
rados com a populagao geral. Esta complicagao ocorre em apro- 
ximadamente 5% dos pacientes com SS. 22,23 O espectro linfo- 
proliferativo varia desde um acumulo intraglandular de celulas 
linfoides, passando por proliferagao extraglandular (pulmoes, 
linfonodos, bago, ffgado e rins) e culmina com doenga linfo- 
proliferativa francamente maligna. A presenga de purpura, crio- 
globulinemia, aumento persistente de parotida, complemento 
baixo, infiltrado inflamatorio exuberante e presenga de centros 
germinativos em biopsia de glandula salivar menor sao fatores 
de risco para transformagao para linfoma. 


ETIOFISIOPATOGiNESE 


Ha susceptibilidade genetica para o desenvolvimento da SS, pois 
observa-se maior agregagao familiar. Familiares de individuos com 
SS tem maior frequencia de SS e de outras doengas autoimunes. 
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A SS esta associada ao antigeno leucocitario humano B8 (HLA- 
B8) } HLA-Dw3 e HLA-DR3. Outros genes nao HLA tambem 
estao relacionados ao maior risco de desenvolvimento da SS, 
particularmente aqueles que determinam a resposta INF tipo-I, 
como o interferon release fator-5 (IRF-5) e o signal transducer and 
activators of transcription-4 (STAT-4). O envolvimento de genes 
relacionados a maior resposta tipo I do IFN indica que nao ape- 
nas a imunidade adquirida, mas tambem a imunidade inata estao 
envolvidas no desenvolvimento da SS. 24 

Varios agentes infecciosos podem desencadear SS em indi- 
viduos geneticamente predispostos, tais como: o virus Epstein- 
Barr, o coxsackievirus, o citomegalovirus, retrovirus como o vi¬ 
rus linfotropico de celulas T humanas tipo 1 (HTLV-1), o her¬ 
pesvirus humano tipo 6 (HHV6) e tipo 8 (HHV8). Estes virus 
podem permanecer na glandula salivar induzindo baixa citolise 
e infecgao viral nao citolitica. A persistencia de material gene- 
tico viral dentro das celulas epiteliais pode iniciar uma resposta 
imune aberrante. 25,26 

Uma forte predominancia de mulheres no periodo meno¬ 
pausal sugere a importancia de fatores predisponentes hormo- 
nais. Nas glandulas salivares ha receptores de estrogenio que, 
quando ativados, diminuem o recrutamento de LT e previne 
morte celular, conforme evidendado em estudos com ratos. 

A SS parece ser desencadeada por fatores ambientais como 
infecgao viral ou hipoestrogenismo, que causam apoptose celu¬ 
lar e ativam as celulas epiteliais das glandulas salivares, as quais 
passam a expressar molecula MHC II. Como consequencia em 


pacientes geneticamente susceptiveis, as celulas dendriticas sao 
ativadas e passam a produzir citocinas inflamatorias, incluindo 
o INF-OC, o qual estimula a produgao de fator de ativagao de 
celulas B (BAFF), que, junto com a apresentagao de autoantf- 
genos das celulas epiteliais, estimulam a resposta imune adapta- 
tiva. O BAFF tern papel importante na maturagao e diferencia- 
gao dessas celulas na SS, permitindo um mecanismo de escape 
da apoptose pelas celulas B autoreativas. Tern sido observado 
um aumento da expressao de BAFF em glandulas salivares, au- 
mento de seus niveis circulantes e correlagao com aumento dos 
titulos de autoanticorpos em pacientes com SS. 

A celula epitelial e iniciadora e perpetuadora da resposta 
imune e inflamatoria local e sistemica. Celulas epiteliais glan- 
dulares de pacientes com SS possuem expressao aumentada 
de mRNA, expressam moleculas de adesao, MHC classe II, 
antigeno HLA-DR, receptores toll-like e moleculas B7, o que 
corrobora a fungao dessas celulas no processo inflamatorio, na 
coestimulagao de celulas T, na organizagao do foco linfocitico e 
na perpetuagao da doenga. 25 ’ 26 


AUTOANTICORPOS 


Os anticorpos caracteristicos da SS sao o Anti-SS-B/La (en- 
contrado em cerca de 15%-40%) e anti-SS-A/Ro, em cerca de 
30%-60% dos casos de SS primaria. Esses autoanticorpos, em- 
bora sejam marcadores de doenga, nao sao especificos da SS, 
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FIGURA 22.1 Modelo hipotetico para a patogenese da SS, enfatizando o papel central da celula epitelial. Em individuos geneticamente 
predispostos, fatores hormonais e ambientais resultam na perda do equilfbrio da resposta autoimune. As celulas epiteliais sao ativadas 
e passam a recrutar, ativar e promover diferenciagao das celulas imunes. Estas celulas passam a produzir citocinas que retroativam as 
celulas epiteliais alimentando um ciclo vicioso de ativagao. As celulas epiteliais produzem exossomas e vesiculas das celulas apoptoticas 
contendo autoantigenos. Estas vesiculas podem ser capturadas pelas celulas apresentadoras de antigenos, em especial as celulas den¬ 
driticas, promovendo ativagao da resposta imune especifica. A ativagao de celulas dendriticas induz a produgao de INF-a, que estimula 
a produgao de BAFF, que, junto com as celulas apresentadoras de antigeno (Ag), estimulam o sistema imune adaptativo. Adaptada do 
livro Sjogren’s Syndrome. 26 
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pois podem ser encontrados em pacientes com LES sem ne- 
nhuma evidencia de sfndrome seca. Ainda assim, os anticorpos 
anti-SS-A/Ro e anti-SS-B/La tem especificidade e sensibilidade 
moderadas, apresentando utilidade na defini^ao diagnostica da 
enfermidade em conjunto com outros criterios. 

O complexo SS-A/Ro content pelo menos 2 protefnas, SS-A/ 
Ro 60 kDa e SS-A/Ro 52 kDa, associadas a peqaenos RNAs d- 
toplasmaticos. Os anticorpos anti-SS-A/Ro frequentemente sao 
os linicos autoanticorpos presentes. Os anticorpos anti-SS-B/ 
La, quando presentes, estao quase sempre associados a presen^a 
de anti-SS-A/Ro. A questao da especificidade da associa^ao dos 
anticorpos anti-SS-A/Ro 52kDa e SS-A/Ro 60 kDa com a SS 
ainda e um ponto de controversia. Alguns estudos demonstram 
que a maioria dos pacientes lupicos e com SS primaria apre- 
senta ambos os anticorpos, anti-SS-A/Ro 52 kDa e 60 kDa. 
Entretanto, a presemja de anticorpos contra o antfgeno de 52 
kDa, sem a present^ concomitante de anticorpos anti-SS-A/ 
Ro 60 kDa, foi vista apenas em pacientes com SS, enquanto 
anticorpos anti-SS-A/Ro 60 kDa, sem a presenpa de anticorpos 
contra o antfgeno SS-A/Ro 52 kDa, foi encontrada apenas em 
pacientes com LES. Esses resultados indicam uma associa^ao do 
anticorpo anti-SS-A/Ro 52 kDa com SS primaria e do anticor- 
po anti-SS-A/Ro 60 kDa com LES. 2 A presen^a dos anticorpos 
anti-SS-A/Ro e anti-SS-B/La coincide com uma alta frequen- 
cia de manifesta^oes extraglandulares. Nos pacientes com SS, o 
anticorpo anti-SS-A/Ro e detectado com maior frequencia em 
soros de pacientes com doenpa de infcio em idade mais preco- 
ce, envolvimento da parotida ou de glandulas salivares maiores 
e intensa infiltra^ao linfocitaria das glandulas salivares meno- 
res. A presen^a dos autoanticorpos anti-SS-A/Ro tambem se 
relaciona a presen^a de manifesta^oes extraglandulares como 
linfadenopatia, esplenomegalia e vasculites. Esses anticorpos 
podem ser rastreados pelo fator antinucleo (FAN). Entretan¬ 
to, sua identifica^ao definitiva deve ser feita por imunodifusao, 
contraimunoeletroforese, Westernblotting, imunoprecipita^ao 
ou ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA). 

Em contraste, o FR (presente entre 30% e 50%) e o FAN 
(em 80% dos casos) nao sao especfficos o suficiente para di- 
ferenciar a SS de outras doen^as do tecido conjuntivo. Mas, 
quando presentes simultaneamente, deve-se suspeitar de SS. 
Por isso, quando associados, foram propostos como um criterio 
pelo ACR 2012. 28 

O padrao mais comum de FAN e o pontilhado fino pela 
presen^a de anti-SS-A/Ro e anti-SS-B/La, mas pela presen^a de 
outros autoanticorpos nao orgao-especfficos, como anti-p80- 
-coilina, anti-NuMA-1 e anti-Golgi, outros padroes nucleares 
e citoplasmaticos podem ser encontrados. 

Outros anticorpos caracterfsticos e ate especfficos de outras 
doenfas reumaticas autoimunes podem ser encontrados na SS 
primaria, como antifosfolfpides (20%), anticentromero (10%), 
anticorpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) (12%), ACA 
(8%), anti-CCP (6,6%), anti-DNA (4,7%), anti-RNP (4,3%), 
anti-Scl 70 (2,2%) e anti-Sm (1,7%). 

Alguns anticorpos orgao-especfficos, embora nao sejam os 
mais frequentes, podem ocorrer nas formas primarias e secun- 
darias da doen^a. Anticorpos antitireoglobulina, antimicrosso- 
mo tiroidiano e antimitocondria ocorrem mais na SS primaria; 
antiepitelios da glandula salivar sao mais comuns nas formas 


secundarias; anticelula parietal gastrica, antimusculo liso e anti- 
-hemacia sao igualmente frequentes em ambas as formas. 

Os anticorpos anti-M3R (receptores muscarfnicos de ace- 
tilcolina tipo 3) foram descritos na ultima decada e tem gerado 
muito interesse e tambem controversia. Parecem ter importan- 
cia na redu^ao da secre^ao salivar na SS. A frequencia relatada e 
variavel, a depender da amostra e da metodologia usada, varian- 
do de 90% ate indetectavel, e, por isso, nao esta estabelecido se 
realmente tem utilidade diagnostica. 


ANALISE HISTOLOGICA 


A analise histopatologica das glandulas salivares menores sub¬ 
mucosas do labio inferior e uma importante ferramenta de 
diagnostico da SS, pois sao de facil acesso e refletem o processo 
patologico das glandulas principals. 

A principal caracterfstica patologica da SS e o infiltrado 
linfocftico focal, que consiste em agregados de linfocitos, co- 
mepando ao redor dos ductos, espalhando-se e envolvendo o 
lobulo inteiro das glandulas salivares. 

Ha destrui^ao progressiva das celulas epiteliais pelo infil¬ 
trado linfocitario, dilatapao e distor^ao dos ductos, levando a 
substituifao do tecido glandular por celulas mononucleares, e 
cronicamente a atrofia acinar e a substitui^ao gordurosa dos 
acinos. Embora alguns lobulos sejam completamente destruf- 
dos, a arquitetura pode estar preservada, com outros lobulos 
intactos e aparentemente normais. A maioria dos linfocitos do 
infiltrado linfoplasmocitario e representada por celulas T, mas 
10%-20% dos linfocitos infiltrantes sao celulas B. Dentre as 
celulas T, a maioria e representada por celulas T CD4+, que 
constituem 60%-70% dos linfocitos infiltrantes, enquanto as 
celulas T CD8+ representam apenas 10%-20% da populapao 
linfocitaria. 

Embora a SS tenha sido considerada como uma doen^a 
mediada por celula T pelo predomfnio de LT nas lesoes das 
glandulas salivares menores, estudos recentes tem mostrado que 
celulas T predominant nos infiltrados leves e celulas B nos infil- 
trados acentuados. 29 

Algumas vezes podem ser observadas estruturas linfoides 
que se assemelham a centros germinativos (CGs) existentes em 
folfculos primarios de orgaos linfoides secundarios. Esses CGs 
em glandulas salivares menores de pacientes com SS sao forma- 
dos por grandes agregados de celulas B, celulas T e densas po¬ 
pulates de celulas proliferativas proximas a celulas dendrfticas 
foliculares. Alguns estudos sugerem que a forma^ao de micro- 
estruturas linfoides em orgao nao linfoide tenha uma partici¬ 
pate na patogenese de autoimunidade orgao especffica, nesse 
caso na SS. As glandulas salivares menores dos pacientes com 
SS sao um sftio de product) de autoanticorpos. ' 0 Nos pacientes 
SS, o infiltrado plasmocitario consiste em grandes quantidades 
de plasmocitos contendo IgG e IgM, com diminuifao na por- 
centagem de celulas produtoras de IgA e aumento na porcen- 
tagem de plasmocitos contendo IgG. Anticorpos anti-SS-B/La 
e anti-SS-A/Ro sao encontrados no citoplasma de plasmocitos 
nas glandulas salivares labiais nos pacientes com SS. A saliva 
nesses pacientes esta enriquecida com anticorpos anti-SS-B/ 
La e anti-SS-A/Ro, que podem ser encontrados na saliva sem 
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FIGURA 22.2 Infiltrado linfocitario periductal (1 foci/score) carac- 
terfstico da Sindrome de Sjogren. 

estarem presentes no soro. Isso reforga a possibilidade de que 
esses anticorpos sejam produzidos e secretados por plasmocitos 
residentes nas proprias glandulas salivares dos pacientes com SS. 

Ha uma correlagao entre o grau de infiltrado inflamatorio e 
os subtipos celulares. Nas infiltragoes leves predomlna LT; nas 
intermediarias, LTReg; e nos infiltrados severos ha anmento 
de LB. Maior numero de LB e maior numero de focus/score se 
correlaciona com maior gravidade sistemica e maior risco de 
transformagao para linfoma. 30 

Atualmente, a analise histologica de glandula salivar e fun¬ 
damental para o diagnostico, mas acredita-se que tambem possa 
ser util como marcador prognostico e preditor de resposta ao 
tratamento. 31 


DIAGN6STICO 


E uma doenga subdiagnosticada, em parte pela diversidade e falta 
de especificidade dos sinais e sintomas, nem sempre concomitan- 
tes, baixa prevalencia de autoanticorpos e nao inclusao de ma- 
nifestagoes sistemicas nos criterios de classificagao da doenga. 32 
Consequentemente, o intervalo entre o infcio dos sintomas da 
SS e seu diagnostico e frequentemente longo e demora em media 
dez anos. 19 * 33 

A sindrome seca e muito comum, e a prevalencia na popula- 
gao brasileira e de 18% em adultos abaixo de 65 anos, podendo 
chegar a 30% na populagao de idosos. 6 As causas de secura sao 
multifatoriais, incluindo uso de medicamentos antidepressivos 
e anti-hipertensivos, disturbios hormonais, clima e senilidade. 
Considerando a elevada frequencia de sindrome seca na popu¬ 
lagao em geral, ha que se rastrear entre muitos pacientes com 
secura quais aqueles que preenchem criterios para a SS. 

Pode manifestar-se com sintomas inespecificos como fadiga, 
dor e secura, e ser associada ou semelhante a fibromialgia. Por 
outro lado, tambem pode apresentar quadro clinico semelhante 
a artrite reumatoide, ao lupus eritematoso, e pode mimetizar 
doengas graves como o linfoma, a sindrome de Hiper IgG4 e a 
esclerose multipla. 


E frequente o diagnostico da manifestagao visceral antece- 
der o diagnostico da doenga. Em uma serie de casos observou-se 
que 30% dos pacientes com SS possuia neuropatia periferica, e 
que o diagnostico de SS foi dado cerca de 15 meses depois do 
inido do quadro neurologico. 20 Em outros estudos, em pacien¬ 
tes com doenga pulmonar intersticial de etiologia indefinida, 
30% apresentaram biopsia salivar compativel com SS, 34 e em 
pacientes com esclerose multipla, 16,6% apresentaram criterios 
para SS. 35 

Os testes confirmatorios de disfungao glandular sao uteis no 
diagnostico e para dimensionar o impacto da doenga. Os testes 
mais difundidos e de facil realizagao sem necessidade do espe- 
cialista sao o teste de Schirmer e a medida de fluxo salivar total 
nao estimulado. O teste de Schirmer e realizado por meio de 
papel de filtro milimetrado colocado na conjuntiva bulbar por 
5 minutos. Outras medidas sao o tempo de ruptura do filme 
lacrimal (break Up Test [BUT]) e a coloragao com fluoresceina e 
lisamina verde. Recentemente, foi proposto pelo Colegio Ame¬ 
ricano de Reumatologia, a avaliagao do olho seco por um escore 
(Ocular Staining Score [OSS]) que pontua 0-12 a coloragao 
da conjuntiva nasal e temporal pela lisamina verde, e a colo¬ 
ragao da cornea pela fluoresceina. Considera-se tambem nesta 
pontuagao a presenga de filamentos, coloragao sobre a pupila e 
placas confluentes de coloragao. 28 E classificado como olho seco 
moderado a grave e relevante para o diagnostico de SS quando 
o teste de Schirmer e < 5 mm, o BUT e < 5 segundos e o OSS 
>3.0 corante de Rosa-Bengala, apesar da relevancia historica - 
pois foi introduzido pelo oftalmologista sueco Henrik Sjogren, 
em 1933 —, esta caindo em desuso por ser desconfortavel ao 
paciente, e tern sido substituido pela lisamina verde. 

A redugao do debito salivar pode ser atestada pela medigao 
de saliva em um intervalo de 15 minutos. O volume total e 
pesado em balanga de precisao, considerando que 1 mg equi- 
vale a 1 mL. Fluxo salivar total nao estimulado <1,5 mL/15 
min e relevante para o diagnostico de SS. A sialografia pode 
ser de auxilio na confirmagao de distorgoes dos ductos salivares 
decorrentes do processo inflamatorio, mas e um exame descon¬ 
fortavel e pouco usado. E possivel obter as mesmas informagoes 



FIGURA 22.3 A tecnica de biopsia de glandula salivar por incisao 
linear foi descrita por Daniels (1984) e Greespan (1974). A seta 
mostra a glandula salivar exposta pela incisao. 
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TABELA 22.4 Criterio para diagnostic*) da sfndrome de Sjogren (versao revisada pelo Consenso Americano-Europeu em 
2002) 

1. Sintomas oculares: resposta positiva a pelo menos uma das questdes a seguir: 

Voce tem apresentado sensagao diaria e persistente de olho seco ha mats de 3 meses? 

Voce tem apresentado sensagao de areia ou corpo estranho nos olhos? 

Voce necessita usar colirio substituto de iagrima mats que 3 vezes ao dia? 

2. Sintomas orais: resposta positiva a pelo menos uma das questdes a seguir 

Voce tem apresentado sensagao diaria de boca seca ha mais de 3 meses? 

Voce tem apresentado aumento decorrente ou persistente de glandulas sativares apos a idade adulta? 

Voce necessita beber liquidos para ajudar a deglutir aiimentos mais secos? 

3. Sinais oculares: resultado positivo a pelo menos um dos testes a seguir: 

Schirmmer 1 < 5 mm em 5 minutos 

Rosa Bengala > 4 de acordo com os escores de Bijsterveld 

4. Histopatologia de glandulas salivares menores: es core > 1 foco/4 mm 2 de infiltrado linfoplasmocitario (1 foco e o aglomerado de 
50 ou mais linfocitos ou plasmocitos) 

5. Envolvimento de glandulas salivares: resultado positivo em pelo menos um dos exames a seguir: 

Ftuxo salivar nao estimulado <1,5 mL/15 minutos 

Siaiografia de parotida mostrando sialectasias difusas, sem evidencia de obstrugao dos ductos maiores 
Cintilografia saiivar com atraso na captagao, redugao e na concentragao e/ou atraso na secregao do tragador 

6. Autoanticorpos; presenga dos anticorpos sericos a seguir: 

Anti-SS-A/Ro ou anti-SS-B/La, ou am bos 

Smdrome de Sjogren primaria: presenga de 4 itens positivos em 6, desde que o item 4 ou item 6 seja positivo 
Smdrome de Sjogren secundaria: excluir o item 6 para essa avaliagao 
Resposta positiva aos itens 1 ou 2 + 2 respostas positivas entre os itens 3 e 5 


• Radioterapia anterior de cabega e pescogo 

• Infecgao por Hepatite C 

• AIDS 

• Linfoma Preexistente 

• Sarcoidose 

• Doenga enxerto-versus-hospedeiro 

• Uso de drogas anticoi inerg icas 


com a ressonantia magnetica. A cintilografia de glandula salivar 
e um teste que tem se tornado obsoleto. 

A analise histopatologica da glandula salivar menor atraves 
de biopsia em mucosa labial e considerada o padrao ouro para 
o diagnostico da doenga. Considera-se sugestivo de SS quando 
ha a presenga de 1 ou mais focus-score. O focus-score e um infil¬ 
trado linfocitario com mais de 50 celulas mononucleares em 
uma area de 4 mm 2 , na ausencia de outras doengas que possam 
causar sialoadenite semelhante. 36 A biopsia de glandula salivar 
menor esta indicada quando os anticorpos anti-SSA-Ro e anti- 
-SSB-La forem negativos ou diante de criterios incompletos de 
classificagao diagnostica. 

Para o diagnostico da doenga e extremamente importante 
excluir outras desordens sistemicas que podem afetar glandulas 
exocrinas, como sarcoidose, amiloidose, tuberculose, Smdrome 
da Imunodeficiencia Adquirida (SIDA), hepatite C, linfoma e 
Smdrome de HiperIgG4. 36,37 O Criterio Classificatorio Euro- 
peu-Americano para diagnostico da SS, publicado em 2002, 
possui sensibilidade de 96,1% e especificidade de 94,2% (ver 
Tabela 22.4). 

Um novo criterio classificatorio para SS foi proposto e vali- 
dado recentemente pelo Colegio Americano de Reumatologia, 28 


com sensibilidade de 92,5% e especificidade de 95,4%. E um 
criterio mais simples que inclui somente parametros objetivos 
como autoanticorpos, teste ocular e biopsia de glandula salivar 
menor, e sua utilizagao tem sido discutida internacionalmente, 
de forma que ainda nao ha um consenso em usa-lo em substi- 
tuigao ao criterio de 2002. As prindpais diferengas em relagao 
ao criterio anterior de 2002 sao: excluiu os sintomas subjetivos, 
incluiu a presenga de FAN+/FR+ como criterio imunologico, 
substituiu o Rosa-Bengala pelo OSS (lisamina verde e fluores- 
ceina), aboliu o teste de Schirmer e todos os testes funcionais 
para disfungao salivar. Este novo criterio tambem incluiu a 
Smdrome de HiperIgG4 entre os diagnosticos diferenciais que 
necessitam ser descartados na investigagao inicial (Tabela 22.5). 

Nao parece haver evidencia de superioridade do novo ACR 
sobre o AECG. Embora o ACR 2012 tenha a vantagem de 
substituir o Rosa-Bengala pela lisamina, ser mais simples e ter 
exclufdo testes pouco utilizados como a siaiografia e cintilogra¬ 
fia, tem a desvantagem de ter suprimido o teste de Schirmer 
e o fluxo salivar que podem ser realizados facilmente em con- 
sultorio. Para melhorar a acurada diagnostica sera necessario 
mais conhecimento sobre a patogenese do que o atualmente 
disponivel. Hoje a biopsia salivar permanece como o criterio 
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TABELA 22.5 Criterios de Classificagao da Sindrome de Sjogren propostos pelo Colegio Americano de Reumatologia em 2012 

Estes criterios se aplicam a individuos com sinais/sintomas que podem ser sugestivos de SS 
Sao classificados como SS pacientes que apresentarem pelo menos 2 entre os 3 seguintes criterios objetivos: 

1. Presenga de anti-SSA-Ro e/ou anti-SSB-La ou fator reumatoide positivo e ANA tftulo > 1 :320 

2. Sialadenite linfocltica focal com presenga de focus/score > 1 focus/ 4 mm 2 

3. Ceratoconjutivite seca com escore de coloragao ocular com > 3 (valido para pacientes que nao estejam em uso de colirio para glaucoma 
e nao tenham sido submetidos a cirurgia em cornea ou estetica de palpebras nos ultimos 5 anos) 

Os seguintes diagnostics devem ser exciuidos: 

• Historia de radioterapia de cabega e pescogo 

• Hepatite C 

• Sindrome de Imunodeficiencia Adquirida 

• Sarcoidose 

• Amiloidose 

• Doenga de enxerto versus hospedeiro 

• Sindrome de Hiper-lgG4 


com maior sensibilidade e especificidade. A revisao dos criterios 
de classificagao provavelmente ira incluir a ultrassonografia que 
tem sensibilidade em torno de 50% e especificidade de 90%. 

Para otimizar o diagnostico, deve-se fazer busca ativa de 
sintomas de secura, especialmente quando em investigagao de 
doenga reumatica, solicitar testes de disfungao lacrimal e salivar, 
e suspeitar de SS em pacientes com manifestagoes extraglan- 
dulares, como acidose tubular renalj neuropatia periferica com 
predommio sensitivo, doenga de vias aereas e pulmonar inters¬ 
titial. Deve-se suspeitar de SS em pacientes com fator reuma¬ 
toide, especialmente concomitante ao FAN positivo. Deve-se 
investigar com biopsia todos os casos suspeitos com anticorpo 
negativo ou com criterios incompletos, inclusive aqueles com 
diagnostico pregresso de doenga reumatica, pois podera ser uma 
SS associada ou com diagnostico diferencial difitil com SS pri- 
maria (Figura 22.4). 

A atividade da doenga autoimune sistemica pode ocorrer 
de forma disseminada, com ativagao de varios orgaos ou siste- 
mas ao mesmo tempo, o que, em geral, leva a uma forma mais 
grave da doenga. Tambem pode manifestar-se com ativagao em 
apenas um organ, sem relagao direta com os outros sistemas, 
como na SS. Entretanto, a ativagao intensa de apenas um orgao 
pode ser o bastante para levar a perda do mesmo ou da vida 
do paciente e, dessa forma, instrumentos de atividade devem 
abranger aspectos que assimilem o maior numero possivel de 
manifestagoes clinicas da doenga. 

O EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index 
(ESS DAI) e um instrumento de atividade de doenga avaliado pelo 
medico. E um indice formado por 12 dominios (constitutional, 
linfadenopatia, glandular, articular, cutaneo, pulmonar, renal, 
muscular, sistema nervoso periferico, sistema nervoso central, he- 
matologico e biologico), os quals sao constitufdos por parametros 
clfnicos, de anamnese e exame fisico, parametros laboratoriais e 
de outros exames complementares, como espirometria, eletro- 
neuromiografia e tomografla. O objetivo do ESSDAI e quanti- 
ficar a atividade da doenga por meio das diversas manifestagoes 
sistemicas, constitucionais e glandulares da SS, mediante a obser- 
vagao do medico. Esses 12 dominios possuem diferentes pesos e 
sao pontuados individualmente de 0 = “nenhuma atividade” para 


3 = “alta atividade”. O escore total varia de 0-123. No entanto, o 
escore maximo e teorico, e, na pratica, mesmo os pacientes muito 
graves apresentam escore maximo em torno de 50. Os valores de 
corte ainda estao sendo definidos, mas valores acima de 15 ja 
podem ser considerados elevados. 

O EULAR Sjogren’s Syndrome Patient Report Index 
(ESSPRI) e um questionario autoaplicavel de percepgao de sin¬ 
tomas pelo paciente. Avalia 3 dominios: fadiga, dor e secura, em 
escala numerica de 0-10. O escore total representa a media aritme- 
tica dos 3 dominios. Os pacientes apresentam em media escore 6. 

O ESSDAI e o ESSPRI foram recentemente validados inter- 
nacionalmente e no Brasil. Foram criados como instrumentos a 
serem utilizados em protocolos de tratamento, mas podem ser 
uteis no monitoramento da doenga, na pratica clinica. 33-40 



FIGURA 22.4 Algoritmo de Investigagao diagnostica para Sindro¬ 
me de Sjogren. 
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ORIENTAQdES GERAIS 

Com base na boa pratica clfnica e recomendavel: orientar ati- 
vidade ffsica para melhora da dor, fadiga e qualidade de vida; 
controlar fatores de risco cardiovasculares; orientar vacinagao; 
dar orientagbes gerais para o manuseio dos sintomas de secura 
que podem auxiliar na hidratagao da mucosa e promover me- 
lhor higienizagao (Tabela 22.6). 

TRATAMENTO DOS SINTOMAS DE SECURA 

Embora promovam alrvio temporario dos sintomas, o uso de 
substitutos (saliva e lagrima artificiais) e secretagogos' 11 (pilo- 
carpina, cevimelina e N-acetilcistefna) sao importantes para o 
manuseio da sindrome seca (Tabela 22.7). 

Alem dessas medidas, a abordagem da xeroftalmia engloba, 
ainda, colirios lubrificantes, oclusao do ponto lacrimal e uso 
de drogas imunomoduladoras como ciclosporina topica e su- 
plementagao oral com omega 3 (oleo de linhaga, por exemplo) 
(Tabela 22.8). 42 

Os agonistas muscarinicos de agao direta (pilocarpina e ce¬ 
vimelina) apresentam algumas contraindicates como hiperti- 
reoidismo, ulcera peptica, asma, bradicardia, hipotensao, coro- 
nariopatia, epilepsia, Parkinson, peritonite, vagotomia, obstrugao 
intestinal ou urinaria e glaucoma. E os principals eventos adver- 
sos sao colica abdominal, nauseas, diarreia, urgencia miccional, 
cefaleia, hipotensao, eritema, broncoespasmo, sudorese, tosse e 
miose. A N-acetilcistefna pode ser usada como opgao nos pa- 
cientes com intolerancia aos agonistas muscarinicos e para outras 
queixas de secura como vagina e pele seca. 

Se a saliva artificial for aviada, pode acrescentar-se sabor 
(pessego, morango, coco) para torna-la mais agradavel. Algu¬ 
mas formulates sao rinses orais a base de carboximetilcelulose 
(carmelose sodica 10 mg/ mL) . O gel lubrificante fornece alivio 
mais prolongado e e mais indicado para uso noturno e quando 
ha fissuras. 

A escolha dos colirios lubrificantes deve levar em considera- 
gao o tipo de solugao e o tempo de permanencia. Lubrificantes 

TABELA 22.6 Orientagoes gerais para sindrome seca em 
pacientes com sindrome de Sjogren 

1. Suspender ou substituir medicagoes que pioram a secura como 
diureticos, betabloqueadores, antldepressivos e ansioliticos 

2. Ingerir liquidos com frequencia, em especial agua, em 
pequenas quantidades para nao estimular a diurese 

3. Usar umidificadores de ambientes 

4. Evitar ambientes com ar condicionado e ventiladores ou regibes 
de clima seco 

5. Corrigir habitos dieteticos como evitar alimentos acidos e 
picantes 

6. Suspender o consumo de bebidas cafeinadas, alcool e tabaco 

7. Evitar atividades que reduzam o ato de piscar como longos 
periodos no computador ou ieituras prolongadas 

8. Usar oculos com protegao lateral durante exposigao ao vento 
ou para praticar esportes ao ar livre 

9. Remover adequadamente a maquiagem 


TABELA 22.7 Tratamento da boca seca na sindrome de 
Sjogren 

1. Saliva artificial: Salivan®, Apsen e Saliva artificial®, Biotene, 
com uso frequente, especialmente antes das refetgoes (Nivel 3} 

2. Estimuiantes ou sialogogos mecanicos de saliva como 
gomas de mascar e balas duras sem agucar. Existe 
apresentagao comercial de silicone (N 3) 

3. Agonistas muscarinicos: 

• Pilocarpina (Salagen®, Apsen) 5a10mg,3a4 vezes por dia (N 1) 

• Cevimelina (Evoxac®, DaiichiSankyo), 15 a 30 mg, 2 a 3 vezes 
por dia (N 1). Nao ha disponivel no Brasil 

• Colirio de pilocarpina 2%, que pode ser usado via oral, de 2 a 
5 gotas, de 3 a 4 vezes por dia (N 3) 

Niveis (N) de evidencia: 1) pelo menos um ensaio clinico com efeitos benefi- 
cos; 2) estudos de coorte, caso-controle ou controlados, mas sem randomiza- 
gao; 3) estudos descritivos, relatos de caso, opiniao de especialistas. 

TABELA 22.8 Tratamento do otho seco na sindrome de 
Sjogren 

1. Colirios lubrificantes sem conservante, uso frequente, minimo 
6 vezes ao dia (N 3), e gel lubrificante para os quadros mais 
sintomaticos, ao deitar 

2. Oclusao de ponto lacrimal. Pode ser feito por meto de 
cauteri 2 agao, implante de coniuntiva, ponto cirurgico ou 
“plugs" (N 2) 

3. Agonistas muscarinicos: 

• Pilocarpina (Salagen®, Apsen) 5 a lOmg, 3 a 4 vezes por dia 
(N1) 

• Cevimelina (Evoxac®, DaiichiSankyo), 15 a 30 mg, 2 a 3 vezes 
por dia (N 1) 

• Colirio de pilocarpina 2%, via oral, de 2 a 5 gotas, de 3 a 4 
vezes por dia (N 3) 

4. Colirio de ciclosporina 0,05 (Restasis®, Alergan) ou 0,1 % 

(aviada e mais eficaz, mas tambem mais irritativa), 1 gota 12/12 
h, por 6 meses (N 1). E o unico imunomodulador aprovado pelo 
FDA e ANVISA 

5. Lentes de contato de silicone hidrogel, com lubrificantes, 
de alta permeabilidade ao oxigenio em casos com lesao de 
cornea (N 3} 

6. Colirios de glicocorticosteroides, se houver esclerite associada 
(N3) 

7. Lubrificagao com soro autologo, rico em fatores de 
crescimento, para casos graves e refratarios (N 3) 

8. Transplante de glandula saltvar e transplante de membrana 
amniotica em casos graves selecionados (N 3) 

Nfveis (N) de evidencia: 1) pelo menos um ensaio ciinico com resultados fa- 
voraveis; 2) estudos de coorte, caso-controle ou controlados, mas sem ran- 
domizagao; 3) estudos descritivos, relatos de caso, opiniao de especialistas. 

sem. conservantes estao disponfveis e devem ser preferidos. O 
uso de gel e pomadas lubrificantes sao mais efldentes, mas po¬ 
dem causar borramento da visao e devem ser utilizados a noite. 
Em casos mais graves, pode ser feita a oclusao do ponto lacri¬ 
mal, a fim de aumentar o tempo de permanencia da lagrima. 
Em geral, inicia-se com a oclusao temporaria com implantes 
dissolvfveis de colageno ou tampoes de silicone. 

O tratamento das manifestagoes glandulares com medica- 
mentos imunossupressores, imunomodulares e biologicos deve 
ser avaliado caso a caso. A azatioprina e, mais recentemente, a 
hidroxicloroquina foram testadas e nao mostraram beneffcio a 
curto prazo. O rituximabe foi testado em 2 ensaios clfnicos e 
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tem benefftio sobre a fadiga, a secura e a dor e pode reduzir o 
inflltrado inflamatorio glandular. Nao ha recomendagao para o 
uso de agentes biologicos no tratamento de manifestagoes glan- 
dulares, mas podem ser considerados em casos especfficos, mais 
graves e refratarios. 

TRATAMENTO DAS MANIFESTAGOES 
SISTEMICAS 

Apesar de avangos no entendimento da fisiopatogenese da do¬ 
enga, o tratamento de pacientes com SS e primariamente palla- 
tivo e direcionado especialmente aos sintomas de secura. Drogas 
imunomoduladoras sao usadas emplricamente nas manifesta¬ 
goes sistemicas, pois nao existe bom nfvel de evidencia para nor- 
tear o seu uso. 43 Por uma extrapolagao das evidencias em artrite 
reumatoide e lupus eritematoso sistemico e com base em relatos 
de casos, casos-controle e estudos nao controlados, recomenda- 
-se o uso de hldroxicloroquina e metotrexate para o controle das 
manifestagoes articulares. Corticoide e anti-inflamatorios nao 
esteroides podem ser utels no controle sintomatlco. 

O acometimento de vias aereas pode responder ao uso de 
corticoide inalatorio, mas o tratamento da doenga pulmonar 
intersticial requer drogas imunossupress or as como a azatioprina 
e o micofenolato, a depender da gravidade. 

Pacientes com doenga glomerular, doenga pulmonar grave, 
acometimento de sistema nervoso central, mononeurite multi- 
pla tem indicagao de pulsoterapia com ciclofosfamida, associada 
ou nao a metilprednisolona. Pacientes com polineuropatia sen- 
sitiva ou neuropatia ataxica tem indicagao de imunoglobulina. 

Nenhum ensaio clinico foi desenhado para testar os efeitos 
do rituximabe sobre as manifestagoes sistemicas, mas certamen- 
te e uma terapia bem indicada nos casos refratarios e graves sis- 
temicos e na associagao com linfoma. 

Outras opgoes terapeuricas estao sendo testadas como o be- 
limumabe e o abatacept e tem mostrado resultados promissores. 


PROGNOSTICO 


Mais da metade dos pacientes com SS apresenta baixa atividade 
de doenga, sendo que o escore medio do ESS DAI em varias 
amostras de diferentes paises, incluindo o Brasil, e em torno de 
5 (escore total varia de 0-123). Na amostra brasileira, cerca de 
10% dos pacientes apresentam alta atividade de doenga. 

No entanto, esta e uma doenga com alto impacto sobre a 
qualidade de vida, com moderado a alto escore de gravidade 
na percepgao dos sintomas, medido pelo ESSPRI, com media 
em torno de 6-7 (escala varia de 0-10). Esta dissociagao entre 
o ESSDAI e o ESSPRI pode indicar que os 2 indices avaliam 
aspectos diferentes e complementares da doenga. A associagao 
com fibromialgia pode elevar os escores do ESSPRI e deve ser 
abordada com tratamento espedfico como exercfcios e medica- 
mentos para modulagao e controle da dor. 

Embora a mortalidade na SS seja desconhecida, o curso 
lento e indolente impacta menos na mortalidade, mas implica 
em maior acumulagao de dano ao longo dos anos. O potencial 
para desenvolvimento de linfoma e o principal fator prognos- 
tico dessa enfermidade. Entao devem-se observar com atengao 


aqueles elementos preditivos citados anteriormente, tais como: 
aumento persistente de paroridas, esplenomegalia, linfadeno- 
patia, ulceras de membros inferiores, baixos nfveis sericos de 
C4, crioglobulinemia mista monoclonal e presenga de fator 
reumatoide. Uma subita queda nos nfveis de imunoglobulinas, 
incluindo o fator reumatoide, e aparecimento de pico monoclo¬ 
nal devem ser monitorizados, pois indicam transformagao para 
linfoma. Maior intensidade do infiltrado inflamatorio glan¬ 
dular, com altos nfveis de gamaglobulinas, se relacionam com 
maior atividade de doenga e com maior risco de transformagao 
para linfoma. 

Nao ha pesquisas que comprovem um aumento na inciden¬ 
ce de morte cardiovascular na SS. No entanto, a SS comparti- 
lha de caracterfsticas clfnicas e sorologicas semelhantes a AR e 
ao LES, o que pode sugerir seu envolvimento na incidence de 
doengas cardiovasculares. E recomendavel estar atento aos fato- 
res de risco cardiovascular nesta populagao de pacientes. 
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INTRODUQAO 

O termo espondiloartrite (EpA) abrange um grupo inter-rela- 
cionado de doen^as que apresentam peculiaridades epidemio- 
logicas, clfnicas, anatomopatologicas, radiograficas e imunoge- 
neticas que permitiram historicamente sua caracteriza^ao como 
um grupo de enfermidades. Este conceito de grupo de doen^as 
distintas tem sido, ha algum tempo, questionado a dar lugar ao 
de doen^a unica com expressao clfnica heterogenica, 12 sendo 
considerada mais relevante a subdivisao entre espondiloartrite 
predominantemente axial ou periferica do que sua divisao em 
fenotipos especlficos. Ate recentemente, usava-se o termo es- 
pondiloartropatia, e a mudan^a de nome se deu com a finalida- 
de de se refor^ar a possibilidade da ocorrencia tanto de espon- 
dilite (inflama^ao na coluna) quanto de artrite (inflama^ao das 
articula^oes perifericas). Neste capftulo optou-se por manter a 
classificafao em doen^as separadas por concluir-se ser mais di- 
datico e se tratar de tema ainda controverso. Pertencem a esse 
grupo a espondilite anquilosante (EA), considerada o prototipo 
do grupo; a artrite psoriasica (AP); a artrite reativa (ARe); a 
artrite das doen^as inflamatorias intestinais (doen^a de Crohn 
[DC] e retocolite ulcerativa [RCU]); as espondiloartrites indife- 
renciadas (El); e as espondiloartrites juvenis (EpAJ). 

As espondiloartrites apresentam as seguintes caracteristicas 
epidemiologicas, clfnicas e laboratoriais comuns: 

• Acometimento preferencial das articulates sacroiliacas (sa- 
croiliite) e da coluna vertebral (espondilite), especialmente, 
a coluna lombar. Ha de se ressaltar a possibilidade de quadro 
exclusivamente periferico, sem envolvimento axial. 

• Ocorrencia de artrite periferica, com frequenda assimetrica, 
na qual ha predomfnio da oligoartrite de grandes articula¬ 
tes, em especial dos membros inferiores. Da mesma ma- 
neira, destaca-se a possibilidade de apenas o esqueleto axial 
ser acometido. 


Frequente participa^o do processo inflamatorio ao nivel 
das enteses (do grego enthesis, que significa inserto), que 
sao sftios constitufdos de um tecido de transi^ao compos- 
to por fibrocartilagem ou tecido conjuntivo fibroso onde 
tendoes, ligamentos, capsulas articulares e fascias ligam-se 
aos ossos. 3 Essa inflama<;ao costuma nao se limitar ao te¬ 
cido conjuntivo da entese, envolvendo tambem cartilagem 
e osso adjacentes e resultando em periostite e osteite, por 
vezes erosiva e com neoformat-o ossea, chamada entesofito, 
muito frequente na insert© do tendao de Aquiles, no re- 
trocalcaneo e na inser^ao da fascia plantar na regiao subcal¬ 
canea. Quando acontece nas enteses dentro de articulates 
diartrodiais, como as articulates coxofemorais (ao nfvel da 
uniao do ligamento redondo ao acetabulo), ou em articula¬ 
tes fibrocartilaginosas — como as sacroiliacas e a manubrio- 
esternal -, pode haver limitat© articular e mesmo anquilose 
ossea desproporcional ao grau de artrite erosiva, resultante 
do acometimento sinovial. Nas entesites dos discos inter- 
vertebrais e ligamentos da coluna, pode haver erosoes nas 
bordas vertebrais, e as formates osseas nesta localiza^ao sao 
denominadas sindesmofitos. ■ 

Negatividade para a pesquisa do fator reumatoide (FR) pe- 
los metodos convencionais e ausencia de nodulos reumatoi- 
des subcutaneos. Ha muitas decadas a espondilite anquilo¬ 
sante ja foi considerada uma variante da artrite reumatoide, 
sendo entao chamada espondilite reumatoide. Anos depois, 
as espondiloartrites foram denominadas espondiloartropa- 
tias soronegativas, em alusao a frequente, mas nao absoluta, 
ausencia do FR 

Marcante agrega^ao familiar, inclusive entre subtipos diferen- 
tes de EpA. 2,5 Ate 20% dos parentes de padentes espondiloar- 
trfticos, positivos para o subtipo B27 do antfgeno leucocitario 
humano (HLA-B27) desenvolverao uma espondiloartrite, 
enquanto menos de 5% dos positivos na popula^o geral o 
farao. A concordancia entre gemeos identicos e de cerca 60% 
contra 15% entre gemeos dizigoticos para EA. 6 * 7 
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• Tendencia a sobreposigao clrnica entre as diversas enfermi- 
dades. Assim, eventualmente um paciente pode, durante 
sua evolu^ao, mudar a forma de EpA, como, por exemplo, 
iniciar um quadro sugerindo uma espondilite anquilosante 
idiopatica ou reativa a uma infec^ao e, apos alguns anos, 
desenvolver outras caracterfsticas espedficas, como psoriase 
ou doenqa inflamatoria intestinal; 

• Associate a HLA-B27, uma molecula do complexo princi¬ 
pal de histocompatibilidade (MHC) classe I. Os pacientes 
com EA podem, em algumas casuisticas, como em bran- 
cos do norte da Europa, apresentar 80% a 90% de posi- 
tividade. 8 Em outros grupos etnicos, como os africanos, 
mais da metade dos pacientes com EA e B27 negativa. As 
outras espondiloartrites apresentam frequencia menor, em- 
bora, quando ha envolvimento axial, em especial a sacroi- 
liite, ocorra aumento significativo deste gene. 9 Parece que, 
no Brasil, possivelmente pela intensa miscigena^ao, sua 
frequencia em pessoas com EA e inferior a da populate 
caucasiana de outros paises e, talvez, apresentando variate 
nos diversos estados da Federate. Um estudo realizado por 
Bomtempo et al. 10 no Servigo de Reumatologia do Hospi¬ 
tal das Clmicas da Universidade Federal de Minas Gerais 
(HC-UFMG), evidenciou uma poskividade de 64% para 
o HLA-B27 em indivfduos com espondilite anquilosante e 
de 53,85% considerando-se tod os espondiloartriticos. Re- 
sultados semelhantes foram observados por Ramalho et al . 11 
em Recife (positivo em 66,6%). Por outro lado, Sampaio- 
Barros et al. 12 encontraram, em Campinas-SP, uma positivi- 
dade para o HLA-B27 de 78,2% entre pacientes com EA. 
Ressalte-se que, na popula^ao avaliada por Sampaio-Barros, 
havia predominio de pacientes brancos, e na estudada por 
Bomtempo, nao brancos. 

A prevalencia geral das espondiloartrites pode ser compa- 
rada com a da artrite reumatoide — cerca de 1%. 8,13 Entre as 
enfermidades do grupo, a espondilite anquilosante e a mais 
comumente observada segundo os varios estudos realizados. 
Numa pesquisa envolvendo 156 pacientes com espondiloartrite 
realizada por Bomtempo et al., 1 ^ no Servigo de Reumatologia 
do HC-UFMG, a espondilite anquilosante foi observada em 
75 doentes (48,1%); a espondiloartrite indiferenciada, em 32 
(20,5%); a artrite reativa, em 24 (15,4%); a artrite psoriasi- 
ca, em 22 (14,1%); e a artrite associada as enteropatias, em 3 
(1,9%). Constatou-se historia familiar positiva em parentes de 
primeiro grau em 19 pacientes (12,18%), entre os quais 13 
apresentavam espondilite anquilosante; 4, espondiloartrite in¬ 
diferenciada; e 2, artrite reativa. 

Desde 1987 vem sendo descritas associates entre as espon¬ 
diloartrites e a infec^o pelo virus da imunodefiriencia humana 
(HIV). Entre as espondiloartrites, as associates mais comumen¬ 
te relatadas ocorrem com a artrite reativa, a artrite psoriasica e 
a espondiloartrite indiferenciada. A manifesta^ao clinica mais 
ffequentemente observada e a artrite assimetrica de membros in- 
feriores, em especial joelhos e tornozelos, associada ou nao a en- 
tesite. Atualmente, com terapias antirretrovirais mais eficientes, 
esses quadros tern sido vistos com menor frequencia. 14 

Em 1991, um grupo multicentrico de estudiosos - denomi- 
nado Grupo Europeu de Estudos das Espondiloartrites (GEEE) 


— estabeleceu criterios para a inclusao de pacientes na categoria 
das espondiloartrites 15 (Tabela 23.1). A especifica^ao das varia- 
veis presentes nesses criterios e definida na Tabela 23.2. 

Mais recentemente, em outra tentativa de se criar um criterio 
de classificato com melhor desempenho, principalmente para 
abranger pacientes com doenga mais precoce, o grupo da Assess¬ 
ment ofSpondyloarthritis International Society (ASAS ) publicou, 
em 2009, criterios de classificato para espondiloartrite axial 
(conceito novo, comparavel a espondiloartrite indiferenciada, 
que apresenta acometimento axial) 16,17 e, em 2011, criterios de 
classificato para espondiloartrite periferica (da mesma forma, 
analoga a espondiloartrite indiferenciada com manifestagoes ex- 
clusivamente perifericas), 18 Tabela 23.3). Nos referidos estudos 
em que estes novos criterios foram anunciados, a sensibilidade 
e a especificidade foram, respectivamente, de 82,9% e 84,9%, 
para o cenario axial (em que 649 pacientes com dor lombar cro- 
nica e menos de 45 anos foram incluidos), e de 77,8% e 82,2%, 
para o cenario periferico (que contou com 266 pacientes). 

Como ocorre com a maioria das class ificagoes, esses criterios 
sao uteis para estudos populacionais, mas nao se devem omitir, 
pelo menos de forma presumfvel, o diagnostico de uma espon¬ 
diloartrite, se eles nao forem preenchidos. 

ETIOPATOGENIA 

Nesta seqao serao abordados resumidamente os principals cons- 
trutos propostos para explicar a patogenese das EpA, com base 
em evidencias em pessoas com espondiloartrites e em modelos 
animals. Discutir-se-ao a funto do HLA-B27, as principals ce- 
lulas envolvidas, o eixo IL23/IL17 como citocinas-chave da di- 
ferenciato Thl7, a importancia do estresse mecanico no com¬ 
plexo sinovioentesial (CSE) e a neoforma^ao ossea, marcante 
neste grupo de doemjas. 

O papel do HLA-B27 na etiologia e fisiopatologia das es¬ 
pondiloartrites tern sido estudado desde os primeiros relatos de 
sua associatn a espondilite anquilosante ha exatos 40 anos. O 
numero de subtipos conhecidos continua a crescer, sendo, atu¬ 
almente, reconhecidos mais de 80 deles. 19 Ate o momento, nem 
todos os subtipos de HLA-B27 tern se mostrado relacionados 
com a doen^a, inclusive alguns conferindo prote^ao. Existem, 
nos estudos, diferen^as de frequencia entre as populates es- 
tudadas, possivelmente refletindo outros fatores (de confusao) 

TABELA 23.1 Criterios de classificagao do Grupo 
Europeu de Estudo das Espondiloartropatias (GEEE) 15 


E UM OU MAIS DOS SEGUINTES: 

Historia familiar positiva 
Psoriase 

Doenga inflamatoria intestinal 

Uretrite, cervicite, ou diarreia aguda dentro de um mes, 
precedendo a artrite 
Entesite 

Dor alternante nas nadegas, em areas gluteas correspondentes as 
articulagdes sacroiliacas 
Sacroiliite 
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TABELA 23.2 Especificagao das variaveis do Grupo Europeu de Estudo das Espondiloartropatias (GEEE) 15 



ft jA 4 .. ; , T " v i > v 

- A i\ i t : • , •" 

Dor espinhal inflamatoria 

Historia ou sintomas presentes de dor lombar, dorsal ou cervical, com pelo menos quatro dos seguintes: 

(a) inicio antes dos 45 anos; (b) inicio insidioso; (c) meihora com exercicio; (d) associada com rigidez 
matinal; (e) pelo menos, tres meses de duragao 

Sinovite 

Passado ou presenga de artrite assimetrica ou artrite predominante de membros inferiores 

Historia familiar 

Presenga em parentes de primeiro ou segundo grau de um dos seguintes: (a) espondilite anquilosante; 

(b) psoriase; (c) uvefte aguda; (d) artrite reativa; e (e) doenga inflamatoria intestinal 

Psoriase 

Passado ou presenga de psoriase diagnosticada por medico 

Doenga inflamatoria intestinal 

Passado ou presenga de doenga de Crohn ou retocolite ulcerativa, diagnosticadas por medico e 
confirmadas por exame radiografico ou endoscopia 

Dor alternante nas nadegas 

Passado ou presenga de dor alternante nas regioes gluteas 

Entesopatia 

Passado ou presenga de dor espontanea ou dolorimento ao exame da insergao do tendao de Aquiles ou 
da fascia plantar 

Diarreia aguda 

Episodio de diarreia precedendo a artrite dentro de um mes 

Uretrite 

Uretrite nao gonococica ou cervicite ocorrendo dentro de um mes antes do inicio da artrite 

Sacroiliite 

Grau 2-4 bilateral ou grau 3-4 unilateral, de acordo com os seguintes achados radiograficos: 0 = normal, 

1 = possivel; 2 = minima; 3 = moderada; e 4 = anquilose 


TABELA 23.3 Criterios classificatorios do grupo ASAS para espondiloartrite axial e periferica 


16-19 



Imagem de sacroiliite* HLA-B27 positivo 

e ou e 

1 caracteristica de EpA 2 caracterfsticas de EpA 



Artrite**** ou entesite ou dactilite 

mais: 


Caracterfsticas de EpA 

• Dor lombar inflamatoria ** 

• Artrite 

• Entesite (caicanhar) 

• Uveite 

• Dactilite 

• Psoriase 

• Dll 

• Boa resposta ao AfNE 

• Historia familiar de EpA 

• HLA-B27 + 

• PCR eievada*** 


Pelo menos 1 dos seguintes: 

• Uvefte 

• Psoriase 

• Dll (atual) 

• Infeccao (urogenital ou intestinal) 

• HLA-B27 

• Imagem de sacroiliite* 

OU 

Pelo menos 2 dos seguintes: 

• Artrite 

• Entesite 
■ Dactilite 

• PassadodeDII 

• Historia familiar de EpA 


‘Imagem de sacroiliite: inftamagao ativa (aguda) na RNM altamerte sugestiva de sacroiliite associada com espondiloartrite (EpA) ou sacroiliite definida radiogra- 
ficamente de acordo com os criterios de Nova lorque modificados. 

“DLi: dor lombar inflamatoria = pelo menos 4 dos 5 criterios a seguir: 1. Idade < 40 anos, 2. inicio insidioso, 3. Meihora com exercicio, 4. Nao meihoracom repou- 
so, 5. Dor noturna (com meihora ao fevantar). 

***Somente no contexto de DLI. 

““Artrite periferica: geralmente assimetrica e/ou com predommio em membros inferiores. 


nesta analise. Existem atualmente 3 principals hipoteses para 
explicar o papel patogenico desta molecula no aparecimento das 
EpAs. Estes modelos possivelmente nao sao mutuamente exclu- 
dentes, podendo, talvez, ocorrer simultaneamente. 

Primeiramente, como molecula do complexo principal de 
histocompatibilidade (MHC) classe I, a principal fungao fisiolo- 
gica esperada do HLA-B27 e a de apresentar antigenos a linfoci- 
tos CD8+ apos format um complexo com p-2-microglobulina 


(P 2m). Esperava-se, entao, que a apresentagao de peptideos 
bacterianos especificos ativasse celulas T CD8+, que reagiriam 
cruzadamente com antigenos proprios. 20 Mesmo sem a identifi- 
cagao deste antigeno ate o momento, esta hipotese ganhou forga 
nos ultimos anos, apos a descoberta da associagao da espondi- 
lite com o gene ERAP1 (uma protease responsavel por adequar 
peptideos para se ligarem a moleculas MHC classe I e, por- 
tanto, serem apresentados). 6 Porem um importante argumento 












CAPiTULO 23 Esponditoartrites 


343 


fala contra esta teoria do “peptideo artritogenico’: a demons¬ 
trate* de que linfocitos CD 8+ nao sao imprescindiveis para o 
desenvolvimento de doenpa articular em 2 modelos animais 
de espondiloartrites (ratos transgenicos para HLA-B27/ p 2m 
e camundongos TNF 0 '" 1 ^', que exibem semelhantes feno tip os 
de artrite, sacroiliite el ou espondilite e inflama^ao intestinal 
Crohn-simile). 21 ' 23 

Estes achados reforgam a hipotese de as celulas mesenqui- 
mais (estromais) representarem papel ativo na fisiopatologia das 
espondiloartrites, suposi^ao apoiada pelo recente encontro de 
uma “assinatura genetica” (superexpressao de determinados ge¬ 
nes) espedfica para as espondiloartrites, independente do seu 
subtipo ou do tempo de evolu^ao da doenga, relacionada com a 
biologia dos miofibroblastos. 2j 

Outras duas teorias tentam explicar a influencia do HLA- 
B27, dando mais valor a imunidade inata que a adaptativa. A 
primeira trata da tendencia destas moleculas de formar homo- 
dimeros na membrana celular, que podem ser reconheddos por 
receptores espedficos de celulas natural killers (NK) e linfocitos 
T, levando-os a ativa^ao e a produgao de mediadores pro-infla- 
matorios. A segunda aborda a chamada resposta unfolding pro¬ 
tein response (UPR), uma reagao celular em resposta ao estresse 
no reticulo endoplasmatico causado pelo acumulo de proteinas 
disfuncionais inadequadamente dobradas (misfolding) , 25 As ca- 
deias pesadas do HLA-B27 tendem a este dobramento falbo ou 


inadequado. Sabe-se que esta reagao aumenta acentuadamen- 
te a produgao de IL23, citocina pro-inflamatoria da familia da 
IL12, considerada essencial na diferenciapao de linfocitos Thl7, 
um subtipo celular implicado na genese de doenpas inflamato- 
rias e autoimunes cronicas. 

Acumulam-se evidencias da importancia da participapao da 
IL23 na patogenese das espondiloartrites, como, por exemplo, 
a associapao entre EA e polimorfismos do receptor de IL23 
(IL23R). Por outro lado, a presenpa do polimorfismo R381Q, 
que reduz a resposta a IL23, diminuindo populapoes deThl7+, 
e fator de protepao para EA. Outro indicio da importancia des- 
ta citocina e a boa resposta encontrada em pacientes com EA, 
AP e psorfase tratados com drogas bloqueadoras do eixo IL23- 

Thl7. 26 ' 28 

Em comparaijao com a artrite reumatoide, a histologia da 
sinovia de articulates perifericas das espondiloartrites difere, 
na maioria dos estudos, exibindo menor grau de hiperplasia da 
camada de revestimento (lining layer), menor intensidade de 
infiltra<jao be mononucleares e maior nivel de neovasculariza- 
^ao. 29 ' 35 Outro aspecto que as diferencia e o tipo de polariza£k> 
dos macrofagos (que sao mudan^as fenotipicas que ocorrem 
durante sua maturaijao). O tipo Ml (ou classica), assinalado 
pela expressao de CD68+, atividade pro-inflamatoria e alta ca- 
pacidade de eliminate de patogenos intracelulares, e a marca 
da artrite reumatoide. Ja o tipo M2 (ou alternativa), apontado 


Superffcie celular 



Citoplasma 




Degradato 

proteossomal 


FIGURA 23.1 HLA-B27 e reticulo endoplasmatico, Dobramento falho e homodimerizagao do HLA-B27:As cadeias pesadas do HLA-B27 
recem-sintetizadas que falharem em dobrar-se corretamente, associam-se a proteina chaperoni BiP, podendo ou nao formar dimeros !i- 
gados por pontes dissulfeto e ser eliminado do reticulo endoplasmatico (RE) atraves do ERAD (sistema celular que objetiva manter a fide- 
lidade da estrutura das proteinas sintetizadas, eliminado as moleculas que nao alcancem a conformagao ideal). O acumulo de proteinas 
erradamente dobradas dentro do RE inicia a resposta UPR. As cadeias adequadamente dobradas tambem podem formar homodimeros 
e ser expressas na superficie celular. 25 









344 


SEQAO V Doengas Inflamatorias do tecido conjuntivo no aduito 


por expressao de CD163+, atividade anti-inflamatoria e envol- 
vimento na reparagao tecidual, distigue as espondiloartrites. 
Essa polarizagao esta associada inclusive ao HLA-B27, com 
mais macrofagos M2 entre pacientes B27 positivos que entre os 
negatives. 36 O pior desempenho dos macrofagos M2 de indivi- 
duos B27 positivos em eliminar patogenos intracelulares pode 
explicar a persistencia intracelular de Chlamidia, um conhecido 
patogeno causador de artrite reativa. 37 

As enteses tem sido apontadas como local de imdo das al- 
teragoes fisiopatologicas das EpAs e toda esta regiao de inser- 
gao de estruturas, como ligamentos, tendoes, bursas e capsula 
articular ao osso, e atualmente considerada um orgao. 38 Este 
orgao entese, por sua vez, esta associado ao tecido sinovial das 
bursas, das bainhas tendfneas e das articulagoes adjacentes, for- 
mando o que se chama de complexo si no vloentes ial 33 (Figura 
23.2). Em contraste com a sinovia, a entese nao e vascularizada 
e, em condigoes fisiologicas, nao possui celulas apresentadoras 
de antfgenos, como macrofagos, nem celulas dendrlticas. Esta 
intimidade entre um tecido propenso ao microdano mecanico 
(entese) e outro suscetfvel a inflamagao (sinovia) parece desem- 
penhar papel importante na genese das alteragoes articulares e 
periarticulares nas espondiloartrites. 39,40 

Ate alguns anos atras acreditava-se que a formagao ossea do 
entesofito fosse somente uma reparagao exagerada apos a lesao 
inflamatoria e erosiva inicial, como descrito classicamente no 
trabalho de Ball. 41 Entretanto um interessante estudo 42 que ava- 
liou a insergao do tendao de Aquiles em pacientes com espon¬ 
diloartrites determinou que a formagao de entesofitos acontece 
em areas da entese sujeitas a forgas de tensao (como a porgao 


distal da entese aquiliana), enquanto as erosoes ocorrem em 
areas sujeitas a compressao (como a porgao proximal e tuberosi- 
dade do calcaneo), dissociando-se um processo do outro. Outro 
grupo, estudando um modelo murino de entesite anquilosante 
(camundongos machos DBA, que apresentam espontaneamen- 
te artrite de curta duragao seguida de neoformagao ossea ente- 
sitica e anquilose articular), tambem sugere a dissociagao entre 
inflamagao e remodelagao articular, pela ausencia de modulagao 
da osteoproliferagao pela terapia com antagonista de necrose 
tumoral alfa (anti-TNF-a). 43 Varias evidencias apontam para a 
ineficacia dos anti-TNF-a em impedir o dano estrutural osteo- 
proliferativo (neoformagao ossea, anquilose) tanto no esqueleto 
axial quanto nas articulagoes perifericas nas EpAs/ l4_ l8 embora 
comprovadamente o fagam com dano osteolftico (erosoes). 4903 
Os estudos de imagem da coluna vertebral (por raios X [RX] 
e ressonancia magnetica [RM]) revelaram que os cantos verte- 
brais inflamados tem mais chance de desenvolver novos sindes- 
mofitos no futuro do que os nao inflamados. Porem, mesmo em 
alguns locals onde nao se pode observar alteragao inflamatoria 
alguma, houve neoformagao ossea." 4 ' 56 Estes dados, em conjun- 
to, sugerem que a neoformagao ossea nas espondiloartrites deve 
estar associada, mas pode ocorrer independentemente da infla¬ 
magao e osteolise iniciais. 

Por fim, em relagao aos fatores ambientais, as bacterias Gram- 
negativas tem sido os agentes mais estudados, mas ate o me¬ 
mento sem nenhum resultado conclusivo. Outras possibilidades 
relacionadas com o desencadeamento da doenga sao as relativas 
ao comportamento. Sabe-se que as mudangas comportamen- 
tais que acompanham a percepgao e os esforgos de adaptagao a 
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FIGURA 23.2 Complexo Sinovio Entesial. Exemplo de Complexo sinovio-entesial (CSE), destacando a intimidade entre as estruturas do 
orgao entese e a membrana sinovial adjacente. Esquema de uma entese do tendao extensor de uma articulagao interfalangiana vista no 
corte sagital de um dedo. A membrana sinovial reveste a superficie profunda do tendao, exceto na regiao da fibrocartilagem sesamoide, 
que se comprime contra a cartilagem articular durante a flexao da articulagao. 39 
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drcunstancias ambientais sao marcadas por padroes complexos 
de altera^oes neuroendocrinas. Resumindo, os estudos parecem 
mostrar que, num indivfduo geneticamente predisposto, portan- 
do nao so o HLA-B27, as influencias ambientais (comportamen- 
tais, biomecanicas e/ou provenientes de micro-organismos) po- 
deriam ser responsaveis pelo desencadeamento da enfermidade. 


ESPONDILITE ANQUILOSANTE 


IMTRODUpAO 

A EA pode ser definida como doenga inflamatoria cronica que 
acomete as articula^oes sacroilfacas, em graus variaveis a coluna 
vertebral e, em menor extensao, as articulates perifericas. Mais 
bem caracterizada no infcio do seculo XX, ainda hoje a ela se 
associam os nomes dos 3 observadores iniciais da doenga: von 
Bechterew, Strumpell e Pierre Marie. 

Embora se possa virtualmente encontra-la, de forma indis- 
tinta, nos dois sexos, ja que o HLA-B27 incide igualmente en- 
tre homens e mulheres, ha predilegao pelo sexo masculino na 
proporgao de 2-4:1, e a maioria dos pacientes desenvolve os 
primeiros sintomas entre os 20 e os 35 anos (Tabela 23.4). 57,58 
Acomete, principalmente, indivfduos caucasianos, possivel- 
mente pela maior incidencia de HLA-B27 nessa amostragem, 
e e enfermidade relativamente comum, ocorrendo em cerca de 
0,1% a 0,2% da populate geral. Entretanto, se forem consi- 
deradas populates em que a incidencia do HLA-B27 e mais 
alta, como no norte da Europa, a prevalencia da doenga chega 
de 0,5% a 1% da populate geral. Observa-se tambem que a 
enfermidade e muito mais frequente entre parentes de primeiro 
grau HLA-B27 positivos de portadores de espondilite anquilo- 
sante e, tambem, portadores do antfgeno HLA-B27. 13,58,59 

MANIFESTAQOES CLIMICAS 

Altera 900s clmicas articulares 

A dor ao nfvel das articulagoes sacroilfacas e/ou da coluna lorn- 
bar e a manifestato clfnica mais comum. No infcio, o paciente 
pode apresentar fases de melhora e de piora do quadro algico, 
podendo Bear livre dos sintomas por dias e ate meses, entretan¬ 
to, com a completa instalato da doenga, a dor se torna diaria. 
Os sintomas melhoram com o calor e a mobilizato articular, 
piorando com o repouso, por isso o paciente geralmente apre- 
senta dor pela manha e a noite. Associa-se a dor uma rigidez 
matinal que sera tanto mais intensa e duradoura quanto maior 
for a atividade clfnica da doenga. A dor lombar pode irradiar 
pelos membros inferiores, com frequencia e bilateral e nao ha, 
habitualmente, sintomas de parestesias. ■ )8,6 ° 

TABELA 23.4 Achados epidemiologicos em 
51 pacientes com espondilite anquilosante 


Sexo 

36 masculino e ISfeminino (2,4:1) 

Cor 

35 brancos e 16 nao brancos 

Media de idade ao inicio 

26,8 anos (masculinos) 

dos sintomas 

26,7 anos (femininos) 


No exame ffsico podem-se observar redu^ao e ate retificato 
da lordose lombar, inicialmente por espasmo muscular doloroso 
e, posteriormente, por anquilose fibrosa e ossea (Figura 23.3). 
Ha graus variaveis de reduto da mobilidade lombar em todos 
os pianos: anterior, lateral e posterior. O grau de restrito da 
flexao anterior pode ser aferido medindo-se o desvio, em flexao, 
de 2 pontos: o ponto inferior ao mvel da junto lombossacra e 
o ponto superior, 10 cm acima desse nivel. Em um indivfduo 
normal, o desvio dessa linha e > 5 cm, considerando-se alterado 
se for < 5 cm (teste de Schober). 

A progressao da doen^a na coluna vertebral ocorre de forma 
ascendente, e na coluna toracica poderao acontecer - alem da 
dor - redut° da expansibilidade e aumento da cifose. A redu- 
^ao da expansibilidade toracica pode ser observada durante uma 
inspirato maxima e apos expirat^ maxima forqada. Realizada 
ao mvel do 4 Q espa^o intercostal, considera-se alterada essa afe- 
rito quando for < 2,5 cm. 

Na coluna cervical podem ocorrer dor, limita^ao de movi- 
mentos, retificato e ate perda da lordose fisiologica normal, 
altera^oes que as vezes levam a uma projeto da cabe^a para 
frente. 

As complicates mais comuns do envolvimento vertebral 
consistem em subluxa^ao atlas-axis, deformidades vertebrais e 
fraturas secundarias a osteoporose. 

O acometimento articular periferico — traduzido por dor, 
edema, calor e limitato - e mais comum nas grandes articu¬ 
lates, como as coxofemorais, joelhos, ombros, tornozelos e 
metatarsofalangianas, mas pode ocorrer, eventualmente, em 
qualquer articula^ao (Tabela 23.5). Embora, de forma prospec- 
tiva, possam ser observadas artralgias na maioria dos pacientes, 
registra-se a presen^a de artrite cronica em cerca de 30% dos 
casos. 58,59 ’ 61 



FIGURA 23.3 Retificagao da lordose lombar, aumento da cifose 
toracica e retificagao da lordose cervical com projegao da cabega 
para a frente, em portador de espondilite aniquilosante. 
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TABELA 23.5 Artrite/artralgia de membros superiores e inferiores em 51 pacientes com espondilite anquilosante 



Dor espinal Historia ou sintomas presentes de dor lombar, dorsal ou cervical, com pelo menos 4 dos seguintes: (a) infcio antes 

inflamatoria dos 45 anos; (b) infcio insidioso; (c) melhora com exercfcio; (d) associada a rigidez matinal; (e) pelo menos 3 

meses de duragao 


Sinovite Passado ou presenga de artrite assimetrica ou artrite predominante de membros inferiores 

Historia familiar Presenga em parentes de primeiro ou segundo grau de um dos seguintes: (a) espondilite anquilosante; (b) psoriase; 

(c) uveite aguda; (d) artrite reativa e (e) doenga inflamatoria intestinal 

Psoriase Passado ou presenga de psoriase diagnosticada por medico 

Doenga inflamatoria Passado ou presenga de doenga de Crohn ou colite ulcerativa, diagnosticada por medico e confirmada por exame 
intestinal radiografico ou endoscopia 

Dor alternante nas Passado ou presenga de dor alternante nas regides gluteas 
nadegas 

Entesopatia Passado ou presenga de dor espontanea ou dolorimento ao exame da insergao do tendao de Aquiies ou da fascia 

plantar 

Diarreia aguda Episodio de diarreia precedendo a artrite dentro de 1 mes 

Uretrite Uretrite nao gonococica ou cervicite ocorrendo dentro de 1 mes antes do infcio da artrite 

Sacroiliite Grau 2-4 bilateral ou grau 3-4 unilateral, de acordo com os seguintes achados radiograficos: 0 = normal, 

1 = possfvel; 2 - minima; 3 = moderada; e 4 = anquilose 


As lesoes enteropaticas ocorrem em aproximadamente 1/3 
dos pacientes e os locals mais comuns sao as insergoes dos mus- 
culos costoesternais e costovertebrais, a insergao do tendao de 
Aquiies, o retrocalcaneo, a insergao da fascia plantar na regiao 
subcalcanea, a sfnfise pubica e as cristas iliacas 58 (Tabela 23.6). 

Altera9des clmicas extra-articulares 

Apesar da predilegao pelo acometimento articular, a EA e uma 
doenga sistemica. Os sintomas constitucionais ocorrem princi- 
palmente nas fases de maior atividade ou nos periodos iniciais 
da doenga e consistem em astenia, fadiga, hiporexia, emagreci- 
mento leve e febrfcula. 

Os olhos sao acometidos em cerca de 20% a 40% dos pa¬ 
cientes, havendo uma uvefte anterior aguda (iridocielite), nao 
granulomatosa, unilateral e recidivante (Tabela 23.7). Ocorrem 
hiperemia ocular intensa, visao borrada, dor, fotofobia e lacri- 
mejamento, de infcio subito, geralmente durando de dias a se- 
manas. O processo inflamatorio uveal pode recorrer, geralmen¬ 
te, apos longos intervalos livres de sintomas, com envolvimento 

TABELA 23.6 Manifestagoes de entesopatia em 
51 pacientes com espondilite anquilosante 


Estemalgia 

12 

33,3 

5 

33,3 

Talalgia 

9 

25,0 

5 

33,3 

Intercostalgia 

10 

27,8 

3 

20,0 

Ciatalgia 

2 

5,6 

1 

6,7 


unilateral alternante (Figura 23.4). O infcio da uvefte, na maio- 
ria dos pacientes, ocorre antes dos 40 anos de idade, sendo a 
gravidade da fase aguda caracterizada pela presenga de grande 
quantidade de fibrina e celulas na camara anterior e ausencia 
de precipitados ceraticos tipo mutton fat (gordura de carneiro). 
As complicagoes da uvefte anterior incluem a formagao de si- 
nequias (aderencias) posteriores, edema cistoide de macula, 
catarata e glaucoma, acontecendo especialmente nos casos de 
uvefte recidivante ou cujo tratamento fora iniciado tardiamen- 
te. Embora possa preceder as manifestagoes clfnicas articulares 
da doenga, a uvefte aguda, em media, ocorre apos cerca de 2 a 
10 anos do infcio da EA e mais comumente nos pacientes HLA- 
B27 positivos. 58 ’ 62 " 155 

As manifestagoes cardiorrespiratorias mais observadas sao os 
disturbios de condugao do ritmo cardfaco, insuficiencia aortica, 
pericardite, miocardite e uma fibrose pulmonar apical que, com 
a evolugao da doenga, torna-se bilateral (Figura 23.5). Assim 
como em outras doengas inflamatorias cronicas, como lupus 

TABELA 23.7 Uvefte anterior em 51 pacientes com 
espondilite anquilosante 

Frequencia 

9 masculinos (25%) e 3 femintnos (20%) 

Total: 12 pacientes (23,5%) 

Relagao com a doenga articular 

Em 2 pacientes a uvefte precedeu a artrite 
Em 10 pacientes a uvefte sucedeu a artrite 

Complicagoes da uvefte 

Redugao da visao por sinequias posteriores: 3 pacientes 
Cegueira: 2 pacientes 
Neurite optica: 1 paciente 


Servigo de Reumatologia, Hospital das Clfricas/UFMG 
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FIGURA 23.4 Uvelte anterior aguda, unilateral, em que se obser¬ 
ve intensa hiperemia ocular. 



FIGURA 23.5 Fibrose pulmonar apical, unilateral, em 1/3 superior 
esquerdo em paciente com EA de longa evolugao. 


sistemico, artrite reumatoide e artrite psoriasica, tem-se en- 
contrado um maior risco cardiovascular entre os pacientes com 
espondilite anquilosante, seja por maior prevalencia de outros 
fatores de risco, seja pelo papel da inflamagao cronica no desen- 
volvimento precoce e/ou acelerado de placas ateromatosas ou, 
ainda, pelos efeitos deleterios cardiovasculares das drogas usadas 
no tratamento. Quanto mais longo for o tempo de evolugao da 
doenga, maiores serao as chances de encontrar tais alteragoes 
(Tabela 23.8). 58 65 66 

No aparelho geniturinario, a manifestagao mais comum e a 
prostatite, representada clinicamente por uma piuria esteril. 58 

De descrigao mais recente, a nefropatia mesangial por depo- 
sitos de imunoglobulina classe A (IgA) vem sendo considerada 
associada a EA. Hoje, a nefropatia por IgA e reconhecida como 
a causa mais comum de glomerulonefrite, podendo ser primaria 


TABELA 23.8 Manifestaqoes cardiorrespiratorias em 
51 pacientes com espondilite anquilosante 


( V ^ jV ‘•A! ' !*• v 

BP jL * s * ■ i ^ -i i ^ 




Insuficiencia aortica 

3 

5,8 

M 

Insuficiencia mitral 

1 

2,0 

M 

BCRD* 

1 

2,0 

M 

Fibrose pulmonar apical 

1 

2,0 

M 


Servigo de Reumatologia. Hospital das Clinicas/UFMG. 
*BCRD: bloqueio completo de ramo direito. 


ou secundaria a outras doengas, como, por exemplo, infecgao 
por HIV, toxoplasmose, cirrose hepatica, doenga celfaca etc. 
Acontece principalmente em pacientes na 2- e 3- decadas de 
vida, coincidindo com a iaixa etaria de acometimento das es¬ 
pondiloartrites. O diagnostico e realizado por meio de biopsia 
renal, em que se observant, pela imunofluorescencia, depositos 
de IgA (acompanhados de IgG e C3) no mesangio e, em menor 
grau, na parede dos capilares glomerulares (Figura 23.6). Tern 
tradugao clfnica a custa de hematuria microscopica e, as vezes, 
macroscopica, podendo ou nao ser acompanhada por proteinu¬ 
ria. Hoje se sabe que a nefropatia por IgA primaria nao tern cur- 
so evolutivo tao benigno quanto se acreditava. Estudos recentes 
mostram que 15% a 40% dos pacientes evoluirao para insufici- 
encia renal cronica. Na nefropatia associada as espondiloartrites 
nao se sabe, ainda, qual a frequencia e o prognostico evolutivo 
destas lesoes. Os fatores relacionados com pior prognostico sao 
hipertensao arterial sistemica, proteinuria persistente (sobretu- 
do > 1 g/24 horas), declinio da fungao renal e presenga de sin- 
drome nefrotica. 8,67 



FIGURA 23.6 A coloragao pelo PAS, observa-se espessamento 
mesangial difuso, e o glomerulo ao lado encontra-se em degenera- 
gao. Trata-se de nefropatia por depositos mesangiais de IgA. 




348 


SEQAO V Doengas Inflamatorias do tecido conjuntivo no aduito 


A proteinuria isolada em espondilfticos, muito raramente 
observada no Brasil, poderia ser uma manifestagao de amiloi- 
dose renal. 58,68 

A sindrome da cauda equina e complicagao rara, possivel- 
mente secundaria a uma aracnoidite, e se traduz por urn quadro 
insidioso de dor nas nadegas e nas faces internas das coxas e 
pernas, com alteragoes sensoriais e motoras. 65 

As manifestagoes viscerais que acontecem na EA, parti- 
cularmente cardiorrespiratorias e neurologicas, embora pos- 
sam preceder as manifestagoes clinicas articulares, geralmente 
ocorrem em fases evolutivas subsequentes, e o perfeito con- 
trole da doenga articular nao tern relagao com o aparecimento 
e a gravidade das alteragoes viscerais. 38 ATabela 23.9 mostra 
os aspectos clfnicos, laboratoriais e radiograficos mais comuns 
em 51 portadores de EA. 

Manifestagoes laboratoriais 

Os achados laboratoriais na EA sao inespecificos e consistem 
em alteragoes comuns as doengas inflamatorias cronicas. Podem 
ocorrer anemia normocftica e normocromica ou hipocromica, 
leucocitose leve, aumento da velocidade de hemossedimentagao 
(VHS) e da proteina C reativa (PCR) e elevagoes de fosiatase 
alcalina e de IgA. Nlveis normais de VHS e/ou da PCR nao ex- 
cluem atividade de doenga. Estas proteinas de fase aguda estao 
aumentadas em cerca de 40%-50% dos pacientes com atividade 
axial da enfermidade e em, aproximadamente, 60% na artrite 
periferica ativa. O aumento de IgA serica tern alguma correlagao 
com o aumento da VHS e da PCR, mas a fosfatase alcalina nao 
se correlaciona nem com a atividade da doenga, nem com o 
tempo de evolugao da mesma. 10 


TABELA 23.9 Aspectos clinicos, laboratoriais e 
radiograficos mais frequentes observados em 51 
pacientes com espondilite anquilosante 


Aspecto 


Sacroiliite radiografica 

100,0 

Dor lombossacra 

98,0 

Redugao da mobilidade lombar 

82,4 

Aumento de VHS 

76,5 

Coxartrite 

72,5 

Presenga de HLA-B27 

64,7 

Gonartrite 

58,8 

Cervicalgia 

49,1 

Sindesmofitose 

48,5 

Artrite de ombros 

45,1 

Redugao da expansibilidade toracica 

39,2 j 

Esternalgia 

33,3 

Calcaneodinia 

27,5 

Uveite anterior aguda 

23,5 


Servigo de Reumatologia, Hospita! das Clfricas/UFMG 


A positividade do HLA-B27 nao deve ser utilizada como 
procedimento de triagem de rotina, ja que a maioria das pessoas 
portadoras desse antfgeno nunca ira desenvolver EA ou uma 
das enfermidades do grupo das espondiloartrites. Como regra, 
aquele paciente no qual a historia clinica e o exame fisico suge- 
rem EA, mas cujos achados radiograficos nao permitem a rea- 
lizagao do diagnostico, a pesquisa do HLA-B27 pode permitir 
um diagnostic© presuntivo de EA ou uma das enfermidades do 
grupo das espondiloartrites. Por outro lado, a positividade ao 
B27 pode ser util, tambem, como indicador de prognostico, ja 
que manifestagoes extra-articulares, como a uveite anterior agu¬ 
da e manifestagoes cardfacas, sao mais frequentes nos pacientes 
positives. 10,58 

Manifestagoes radiograficas 

O marcador radiografico comum a todas espondiloartrites e a 
concomitancia de um aumento da reabsorgao ossea evidenciada 
pela presenga de erosoes, com uma elevagao da neoformagao 
ossea identificada pela presenga de sindesmofitos e de anquilose 
articular. Diferindo da artrite reumatoide, cujo comprometi- 
mento osteoarticular ocorre, primordialmente, nas estruturas 
sinoviais, as espondiloartrites envolvem, caracteristicamente, as 
enteses nas jungoes osteotendfneas ou osteoligamentares, alem 
do acometimento da membrana sinovial, sobretudo de grandes 
articulagoes dos membros inferiores, e das articulagoes fibrocar- 
tilaginosas. As alteragoes osseas sao manifestadas por excrescen- 
cias osseas adjacentes as erosoes, proliferagoes osseas no nivel 
das enteses, periostite e anquilose articular. 69,70 

Como o proprio nome indica, as espondiloartrites acome- 
tem tanto a coluna vertebral como as articulagoes perifericas, 
mas, sem duvida, o envolvimento das articulagoes sacroiliacas 
e um dos mais importantes para o diagnostico imaginologico 
das doengas do grupo, sobretudo da espondilite anquilosante. 

As articulagoes sacroiliacas estao entre as mais dificeis de se 
obter e interpretar imagens devido a sua complexa anatomia 
e suas superficies articulares onduladas e irregulares. Mesmo 
assim, radiografias convencionais devem ser consideradas de 
eleigao para o diagnostico e o seguimento evolutivo das pes¬ 
soas com espondiloartrites. Entretanto, tern a particularidade 
de requerer, do medico assistente, acuracia e experiencia para 
sua interpretagao. 69,70 

A melhor incidencia para se radiografar as articulagoes sa¬ 
croiliacas e a de Ferguson modificada, na qual o paciente e colo- 
cado em posigao supina, com joelhos e quadris fletidos e o tubo 
de RX centrado em L5-S1 e angulado a 25-30 graus em diregao 
cranial. As incidencias obliquas tambem podem ser uteis." 9,70 

As alteragoes radiograficas tipicas da sacroiliite sao habitual- 
mente simetricas e, de forma progressiva, podem-se encontrar: 
perda da nitidez dos contornos da articulagao, pseudoalarga- 
mento, esclerose ossea subcondral, erosoes nas bordas articula¬ 
res, formagao de traves osseas e redugao do espago articular e, 
num estagio final, fusao das articulagoes. As alteragoes da por- 
gao sinovial da articulagao, os 2/3 inferiores, sao resultantes de 
condrite e osteite do osso subcondral adjacente. Como a carti- 
lagem que cobre o lado iliaco da articulagao e mais fina do que 
a que cobre a articulagao do lado sacro, a esclerose subcondral 
e as erosoes sao tipicamente observadas, inicialmente, do lado 
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ilfaco, sendo tambem mais pronunciadas nesse lado. No 1/3 
superior da articulagao sacroilfaca, onde os ossos sao contidos 
por fortes ligamentos intra-articulares, o processo inflamatorio 
pode levar a alteragoes radiograficas similares sendo, entretan- 
to, mais tardias. Quando, apos varios anos, ocorre a fusao das 
articulagoes sacroilfacas, as erosoes tornam-se menos obvias e a 
esclerose ossea subcondral desaparece. 69,70 

De acordo com os criterios de New York, 71 a sacroiliite ra- 
diografica pode ser: 

• Grau 0: normal. 

• Grau 1 : suspeito de alteragao, nao ha alteragoes definidas. 

• Grau 2: sacroiliite minima refere a perda de definigao das 
bordas articulares. Ha alguma esclerose, podendo haver ero¬ 
soes minimas ou discreta redugao do espago articular. 

• Grau 3: sacroiliite moderada descreve a situagao na qual ha 
esclerose; definida em ambos os lados da articulagao sacroi¬ 
lfaca, borramento e irregularidade das superficies articulares, 
erosoes e redugao do espago articular (Figura 23.7). 

• Grau 4: as alteragoes mostram fusao das superficies articula¬ 
res, associada ou nao a esclerose residual. 

No diagnostico diferencial da sacroiliite das espondiloartri¬ 
tes deve-se considerar, entre outras, a osteite condensante do 
ilfaco. Trata-se de alteragao radiografica, de causa desconhedda, 
caracterizada por esclerose ossea que acontece apenas do lado 
ilfaco da articulagao sacroilfaca, geralmente de aspecto triangu¬ 
lar, cuja base e voltada para a margem da articulagao. Ha nf- 
tida demarcagao da margem articular, sem haver borramento 
da superffcie articular ou erosoes. O lado sacro da articulagao 
sacroilfaca e poupado. 58 

Na coluna lombar pode ser observada a quadratura verte¬ 
bral, lesao que pode ocorrer tanto em estagios inidais da doenga 
quanto em estagios tardios. Resulta de erosoes destrutivas nos 
angulos superiores e inferiores dos corpos vertebrais (lesao de 
Romanus), nos locais de insergao do anel fibroso dos discos in- 
tervertebrais. A reparagao adjaccrue dos angulos vertebrais leva 



FIGURA 23.7 RX AP de bacia: esclerose difusa nas superficies 
articulares, principalmente nas margens iliacas, mais intensa a 
esquerda, redugao dos espagos articulares e irregularidades 
das superficies articulares. Compativel com sacroiliite grau III 
bilateral. 


a um aspecto denominado angulo brilhante e ocorre tambem 
uma perda da concavidade normal da borda anterior do corpo 
vertebral. Estas alteragoes sao seguidas por fibrose e ossificagao 
das camadas externas do anel fibroso do disco intervertebral (fi- 
bras de Sharpey) e das camadas profundas dos ligamentos longi- 
tudinais, sendo chamadas de sindesmofitos, vistos, geralmente, 
na transigao dorsolombar e formados a partir da coluna lombar 
para a coluna cervical (ascendentes). Na EA os sindesmofitos 
apresentam, habitualmente, distribuigao simetrica e sao geral¬ 
mente delicados, levando, em estagios avangados, a um aspec¬ 
to de coluna em “bambu” (Figura 23.8). Com a redugao da 
mobilidade da coluna podem ocorrer calcificagoes dos discos 
intervertebrais, osteoporose e fraturas vertebrais, em especial se 
houver tambem anquilose das articulagoes interapofisarias. A 
ossificagao do ligamento longitudinal posterior leva a anquilose 
dos processos espinhosos (Figura 23.9) 69,70 . 

Na coluna cervical, as articulagoes atlas-axis podem tambem 
ser acometidas na EA, podendo haver, inclusive, subluxagao e 
luxagao identicas as observadas em pacientes de artrite reuma- 
toide. O envolvimento das articulagoes interapofisarias pode 
levar a fusao dessas articulagoes. 69,70 

As alteragoes radiograficas das articulagoes perifericas na 
EA ocorrem, sobretudo, nas articulagoes coxofemorais e nos 
ombros. Embora, no infdo da doenga, possa ser assimetrica, 
com a evolugao tendem a ser bilaterais e simetricas, levando 
a uma redugao do espago articular com pouca ou nenhuma 
erosao ossea. 72 

O acometimento das enteses pode levar a formagao de ero¬ 
soes osseas e formagao posterior de esporoes, em especial ao nf- 
vel da uniao da fascia plantar na regiao subcalcanea e do tendao 
de Aquiles no retrocalcaneo (Figura 23.10) 58 . 



FIGURA 23.8 Radiografia da coluna lombar, em perfll, mostran- 
do delicados sindesmofitos anteriores e calcificagao dos discos 
invertebrais. 
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FIGURA 23.9 Radiografia da coluna lombar em AP, mostrando 
ossificagao de ligamentos interespinhosos. 


Outros metodos de imagem no estudo da 
espondilite anquilosante 

A tomografia computadorizada (TC) das articulagoes sacroilfa- 
cas mostrou-se mais sensfvel do que a radiografia simples para 
a detecgao de alteragoes estruturais, como a esclerose ossea sub- 
condral e as erosoes iniciais, mas proporciona ao paciente dose 
alta e desnecessaria de radiagao ionizante, sendo, alem disso, 
mais onerosa do que a radiografia. A TC das articulagoes sa¬ 
croiliacas tern ainda a desvantagem de nao detectar as alteragoes 
inflamatorias (edema de medula ossea e osteite subcondral), que 
podem ser vistas na RM. 73 

A RM do tecido musculoesqueletico e de grande valia, uma 
vez que as imagens produzidas apresentam excelente contraste 
entre os tecidos moles e o osso. A cartilagem articular, a fibrocar- 
tilagem, a cortical e medular osseas e a musculatura podem ser 
fadlmente distinguidas pela intensidade de sinal que cada tecido 
produz. Apresenta ainda como vantagens nao utilizar radiagao 
ionizante, ser um metodo nao invasivo e usar uma substancia de 
contraste (gadolmio/acido pentacetico-dietilenotriamina) menos 
alergenica e com menor toxicidade. Alem disso, permite a realiza- 
gao de imagens nos pianos transversal, sagital, coronal e obllquo 
sem a necessidade de se mudar o paciente de posigao.® 

A RM das articulagoes sacroiliacas e considerada um metodo 
de imagem excelente para analisar uma articulagao sacroilfaca nor¬ 
mal e, claramente, distingue os compartimentos sinovial e ligamen- 
tar. Na articulagao normal, a cartilagem aparece em ambos os lados 
do compartimento sinovial da articulagao como uma tenue linha 
de sinal intermediario nas imagens obtidas em Tie com hipersinal 
em T2. Uma faixa fina e linear de baixa intensidade de sinal esta 
presente em ambos os lados, ilfaco e sacro, da articulagao, corres- 
pondendo ao osso cortical subcondral normal.® 70 ' 74 



FIGURA 23.10 Presenga de esporoes na insergao do tendao de 
Aquiles, no retrocalcaneo e na insergao da fascia plantar na regiao 
subcutanea. 


Nas espondiloartrites, a RM e capaz de detectar alteragoes 
inflamatorias das articulagoes sacroiliacas que, segundo alguns 
autores, podem preceder as lesoes estruturais vistas a radiografia 
por 3 a 7 anos/ 5 As mais importantes alteragoes inflamatorias 
vistas a RM sao: 

* Edema de medula ossea/ostei'te: e mais visualizado em 
sequencias com recurso de saturagao de gordura, como a 
chamada shorn, inversion recovery (STIR) ouT2 FATSAT, e 
aparece, sobretudo, no osso subcondral como areas hiperin- 
tensas (Figuras 23.11 e 23.12). O edema de medula ossea e 
considerado muito importante para a definigao de sacroiliite 
pelos novos criterios do grupo ASAS. 16;1/ ' 76 

• Sinovite: e bem visualizada nas sequencias em T1 com satu¬ 
ragao de gordura e contraste com gadolinio, ja que as ima¬ 
gens em STIR nao conseguem diferenciar bem a sinovite 



FIGURA 23.11 RNM de sacroiliacas. Corte coronal em T2 com 
supressao de gordura: irregularidade das superficies articulares 
com edema osseo medular revelado pelas areas de hipersinal. 
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F1GURA 23.12 RNM de sacroiliacas. Corte coronal em T1: Areas 
de escl erase com hipossinal nas margens iliacas mais evi dentes 
a esquerda. 


do lfquido sinovial fisiologico. Aparece como uma linha 
hiperintensa (semelhante a intensidade dos vasos sangufne- 
os) na margem sinovial da articula^ao sacroilfaca. O achado 
isolado de sinovite na ausencia de edema de medula ossea e 
raro e nao e sufidente para definir sacroiliite secundaria as 
espondiloartrites, segundo os ja referidos criterios de classi- 
fica^ao. 

• Entesite: aparece como sinal hiperintenso tanto nas imagens 
obtidas em STIR quanto nas sequencias em T 1 com satura- 
9&0 de gordura e contrastadas com gadolfnio. Ocorrem nas 
j undoes dos tendoes e ligamentos com os ossos, inclusive 
nos ligamentos interosseos posteriormente. 

• Capsulite: os sinais produzidos pela capsulite na RM tern 
caracteristicas muito semelhantes aos da sinovite, porem as 
alterates envolvem as capsulas anterior e posterior da ar- 
ticula^ao sacroilfaca. A capsulite pode se estender medial e 
lateralmente em torno do periosteo. 

Os outros tipos de altera^oes detectaveis a RM das articu¬ 
lates sacroiliacas sao as lesoes estruturais, como a esclerose os¬ 
sea subcondral, as erosoes, a forma^ao de pontes osseas entre 
as margens articulares e a deposi^ao de gordura periarticular. 
Normalmente essas lesoes sao bem vistas nas sequencias simples 
em T 1 , com exce^ao das erosoes que podem requerer imagens 
em Tl com satura^ao de gordura ou em T 2 para serem identi- 
ficadas. Ressalta-se que os depositos de gordura aparecem como 
areas hiperintensas em Tl. As lesoes estruturais normalmente 
sao visfveis a radiografia simples das articulates sacroiliacas . 77 

Recentemente, tun consenso produzido por um grupo de 
trabalho chamado ASAS/Outcome Measures in Rheumatology 
(OMERACT) MRI definiu os criterios para se considerar a pre¬ 
sent de sacroiliite na RM. Para que se identifique sacroiliite a RM 
nos novos criterios de classificatOj e necessario haver: uma area 
de edema medular osseo (nas sequencias em STIR) em um uni- 
co quadrante da articula^ao sacroilfaca em, pelo menos, 2 cortes 


consecutivos ou, no mfnimo, 2 areas de edema medular osseo em 
quadrantes distintos das articulates sacroiliacas no mesmo cor¬ 
te. Segundo os estudiosos do grupo ASAS/OMERACT, nao ha 
evidencias suficientes para se considerarem as alterates estruturais 
vistas na RM nos criterios de classificato ate o momento . 77 

Embora a RM apresente-se como excelente metodo de 
avalia^ao das articulates sacroiliacas, ha tambem limita^oes. 
Quais seriam estes fatores limitantes? 

• Trata-se de exame altamente dispendioso, sendo muito pou- 
cos os servi^os universitarios e publicos de aten^ao a saude, 
no Brasil, que dispoem de aparelhos de RM. 

• A capacidade da RM de predizer a sacroiliite radiografica no 
futuro ainda e bastante controversa. Num estudo britanico, 
a especificidade da RM para prever a sacroiliite radiografica, 
apos 8 anos de seguimento, foi de 33 %- 56 %, apesar de uma 
sensibilidade de 100 %. Esse fato favorece o superdiagnosti- 
co de espondiloartrite axial e, consequentemente, tratamen- 
tos onerosos e desnecessarios / 8 

• A presen^a de edema osseo no nfvel da articula^ao sacroilf¬ 
aca nao e especffica da espondilite anquilosante, pois pode 
acontecer, por exemplo, na presen^a de pequeno traumatis- 
mo local. As alterates das articulates sacroiliacas demons- 
tradas pela RM e caracterizadas por edema da medular os¬ 
sea nao sao especfficas de espondiloartrite e foram tambem 
evidentes em pessoas com doen^a articular degenerativa e, 
ocasionalmente, em indivfduos normals. 69,70,74 ' 7tJ,8 ° 

• Ha que se ter muita cautela no uso da RM para o diagnos- 
tico precoce de espondilite anquilosante. Na ultima decada, 
o lan^amento dos dispendiosos medicamentos biologicos 
despertou grande interesse economico no manejo das es¬ 
pondiloartrites e uma infinidade de trabalhos foi publica- 
da sobre a capacidade da RM de detectar alterates iniciais 
nas espondiloartrites. Observa-se que o objetivo final e a 
prescri^ao destes medicamentos logo no infcio dos sinto- 
mas clfnicos, muitas vezes sem passar por todas as etapas 
dos protocolos ou guidelines de tratamento da espondilite 
anquilosante ou outras espondiloartrites. 

Arnbak et al. recentemente avaliaram 2.395 artigos referen- 
tes ao estudo da RM de articulates sacroiliacas e da coluna 
lombar por meio das bases de dados MEDLINE e EMBASE. A 
maioria das publicates foi desconsiderada por nao apresentar 
grupos controles, por casulsticas anedoticas, por ter resultados 
com apresentates insuficientes ou por apresentar criterios ina- 
dequados de diagnostico etc. Enfim, consideraram apenas dois 
trabalhos entre os 2.395 artigos avaliados como “estudos de alta 
qualidade”. Os auto res conclufram que se deve ter muita cautela 
na interpretaifao de RM de pacientes nos quais se suspeita de 
espondiloartrite para se evitarem excessos diagnosticos . 81 

• Pacientes com claustrofobia (as vezes se faz necessaria anes- 
tesia). Mas nao e contraindicate. 

• Pacientes com marca-passo tern contraindicato absoluta a 
realizato do exame. 

• Pacientes com proteses articulares podem realizar o exame 
se as mesmas forem em outros locals que nao a zona de inte¬ 
resse ou se gerarem poucos artefatos. Pacientes que tern clip 
de aneurisma cerebral e stents precisam mencionar o tipo de 
material usado nos procedimentos realizados. 


352 


SEQAO V Doengas Inflamatorias do tecido conjuntivo no adulto 


Em suma, na opiniao dos autores, a radiografia simples deve 
ser o exame de escolha para avallar as articulagoes sacroiliacas na 
suspeita de espondiloartrite. A verdade e que, na maloria dos ca- 
sos, a historia e o exame clinico, quando bem feitos, permitem 
fazer o diagnostico provisorio de espondiloartrite indiferenciada 
e tratar o paciente, e nao o exame de imagem, de maneira ade- 
quada. A RM das articulagoes sacroiliacas deve ser realizada em 
situagoes de excegao, em que o resultado contribua, realmente, 
para a decisao terapeutica. 

Reforga-se o que diz a publicagao do Conselbo Federal 
de Medicina e do Conselho Regional de Medicina do Parana 
(2009): “Os exames complementares devem ser usados para de- 
talhar e/ou comprovar diagnosticos, nunca para gera-los...”. 82 

DIAGNOSTICO 

Os criterios de New York (1966) e os criterios de New York 
modificados (1984) sao, ao contrario do que pretendiam as pu- 
blicagoes originals, de classificagao. Isto porque criterios diag¬ 
nosticos, para serem uteis, devem ser altamente sensiveis para o 
diagnostico em estagios iniciais de uma enfermidade. 1,83 Nao 
e o caso, por exemplo, da redugao da expansibilidade toracica, 
considerando-se 2,5 cm ao nivel do 4° espago intercostal, ja que 
se trata de um achado bastante tardio. 58 Nem sempre, nas etapas 
iniciais da enfermidade, ha, tambem, redugao da mobilidade 
lombar ou uma sacroiliite tipica. Por outro lado, criterios de 
classificagao nao se aplicam a um paciente individual, mas a 
grupos de pacientes com o proposito de estudos epidemiolo- 
gicos. Resumindo, nao ha criterios diagnosticos validos para a 
EA, mas os criterios de classificagao podem ser usados como 
uma “lista de sinais e sintomas diagnosticos”, embora muitos 
pacientes com enfermidade inicial possam nao preencher os re- 
quisitos para a classificagao. Naturalmente, a decisao de tratar 
o paciente ira se basear na experiencia profissional, e nao no 
preenchimento formal destes criterios de classificagao. 

Os criterios modificados de New York (1984) consideram 
EA definida quando ocorre sacroiliite bilateral de graus 2-4 ou 
unilateral graus 3-4, com pelo menos 1 dos seguintes criterios 
clinicos: 71 

• Dor lombossacra com pelo menos 3 meses de duragao, que 

melhora com exerdcio e nao alivia com o repouso. 

• Limitagao da mobilidade lombar nos pianos anterior, pos¬ 
terior e lateral. 

• Redugao da expansibilidade toracica, medida no 4 s espago 

intercostal, relativa a valores normals para idade e sexo. 

Uma critica a esses criterios e que nao existem estudos popu- 
lacionais relativos a expansibilidade toracica com corregao para 
idade e sexo. De forma semelhante, para a pratica clmica diaria, 
nao ha estudos para a mobilidade lombar, tambem, relacionan- 
do sexo e idade. 

INSTRUMENTOS DE AVAL IAQ AO 
DA ESPONDILITE ANQUILOSANTE 

A mensuragao da atividade de doenga numa molestia predo- 
minantemente axial como a EA nao e tarefa facil. Ao contra¬ 
rio do que ocorre na artrite reumatoide, a elevagao das provas 


inflamatorias (VHS e PCR) apresenta menor correlagao com a 
manifest agao clmica da doenga. Com o objetivo de quantificar 
a atividade inflamatoria, o prejufzo funcional e a progressao ra- 
diografica da doen^a, diversos instrumentos de avalia^ao foram 
criados. Esses indices permitem comparar, de forma objetiva, 
pacientes de diferentes centros e mensurar a resposta ao trata- 
mento nos ensaios terapeuticos, alem de auxiliar o medico na 
avalia^ao do paciente individual. Entre os principals instrumen¬ 
tos de avalia^ao, destacam-se: 

* Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index {BAS- 
DAI) {Tabela 23.10}: utilizado para medir atividade de do- 
en$a, constitui-se de 6 perguntas que abordam 5 aspectos 
clinicos da enfermidade: fadiga, dor no esqueleto axial, dor/ 
incha^o nas articulates perifericas, desconforto a palpa^ao 
de pontos dolorosos do corpo e rigidez matinal. Esta ultima 
e avaliada tanto quanto a dura^ao como quanto a intensida- 
de. Todos os aspectos clinicos sao quantificados, pela Escala 
Visual Analogica (EVA), de 0 a 10 cm. Um BASDAI > 4 
indica doemja ativa, com necessidade de reavalia^ao tera¬ 
peutica, e um BASDAI < 2 indica doen^a inativa. 84 

* Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) (Ta¬ 
bela 23.11}: mede a capacidade funcional dos doentes es- 
pondiliticos e e composto por 10 perguntas que se referem 
a movimentos especificos do corpo, como, por exemplo, 
como flexionar o tronco para apanhar uma caneta no chao 

TABELA 23.10 The Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index (BASDAI) 

Coloque uma marca em cada linha a seguir indicando sua 
resposta para cada questao, relacionada a semana passada. 

1. Como voce descreveria o grau de fadiga ou cansaco que voce 
tern tido? 

0 10 cm 

nenhum intenso 

2. Como voce descreveria o grau total de dor no pescogo, nas 
costas e no quadril relacionada a sua doenga? 

0_10 cm 

nenhum intenso 

3. Como voce descreveria o grau total de dor e edema (inchago) 
nas outras articulagoes sem contar com pescogo, costas e 
quadril? 

0_10 cm 

nenhum intenso 

4. Como voce descreveria o grau total de desconforto que voce 
teve ao toque ou a compressao em regioes do corpo doloridas? 

0_10 cm 

nenhum intenso 

5. Como voce descreveria a intensidade da rigidez matinal que 
voce tern tido a partir da hora em que acorda? 

0 ___10 cm 

nenhum intenso 

6. Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em 
que voce acorda? 

0 30 min 1 h 1 h 30 min 2 h 

BASDAI = soma dos valores das questoes 1,2, 3, 4 e a media 

dos valores das questoes 5 e 6, dividindo esse total por 5. 
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TABELA 23.11 The Bath Ankylosing Spondylitis 
Functional Index (BASFI) 

Faga uma marca em cada linha abaixo de cada pergunta 
indicando o seu gran de capacidade para realizar as seguintes 

atividades durante a ultima semana. 


1. Vestir meias ou meia-calga sem ajuda ou auxllio de aparelhos. 

0 10 cm 


facil 


impossfvel 


2. Curvar o tronco para pegar uma caneta no chao sem o uso de 
um instrumento de auxllio. 


0 _ 

facil 


10 cm 


imposslvel 


3. Aicangar uma prateleira alta sem ajuda ou auxllio de um 
instrumento. 


0 _ 

facil 


_10 cm 

imposslvel 


4. Levantar-se de uma cadeira sem bragos da sala de jantar sem 
usar as maos ou qualquer outro tipo de ajuda. 

0 10 cm 


facil 


impossfvel 


5. Levantar-se sem ajuda quando deitado de costas no chao. 

0 10 cm 


facil 


impossfvel 


6. Ficar em pe sem ajuda por 10 minutos sem desconforto. 

0 10 cm 


facil 


impossfvel 


7. Subir 12 a 15 degraus sem usar o corrimao ou outra forma de 
apoio (andador); um pe em cada degrau. 

0 10 cm 


facil 


impossfvel 


8. Olhar para tras, virando a cabega sobre o ombro sem virar o 
corpo. 

0 10 cm 


facil 


impossfvel 


9. Fazer atividades que exijam esforgo flsico, isto e, fisioterapia, 
jardinagem ou esporte. 

0 10 cm 


facil 


impossfvei 


10. Ter um dia repleto de atividades, seja em casa ou no trabalho. 

0 10 cm 


facil 


impossfvel 


BASF) = A somatoria dos valores em cm anotados nas EVA e 
dividida por 10 e e dado o valor final 


ou em atividades da vida diaria e como ficar de pe por 10 
minutos sem apoio e sem sentir desconforto. E sensfvel as 
mudangas que ocorrem com os pacientes no decorrer do 
tempo ou em resposta ao tratamento, mas o seu uso deve 
ser evitado em pacientes com doenga avangada e sequelas 
funcionais graves. 85 

* Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI) (Ta- 
bela 23.12): instrumento criado para avaliar a mobilidade 
dos pacientes com EA. Os autores utilizaram 5 medidas para 
aferir os movimentos do esqueleto axial e do quadril: a ro¬ 
tagao cervical, a distancia trago-parede, a inclinagao lombar 


TABELA 23.12 The Bath Ankylosing Spondylitis 
Metrology Index (BASMI) 




■ "T - t m.■ gu 




" r-r 

1 

1. Distancia trago-parede 

< 15 cm 

15-30 cm 

> 30 cm 

2. Flexao lombar 

> 4 cm 

2-4 cm 

< 2 cm 

3. Rotagao cervical 

> 70° 

20-70° 

<20° 

4. Inclinagao lombar lateral 

> 10 cm 

5-10 cm 

< 5 cm 

5. Distancia intermaleolar 

>100 cm 

70-100 cm 

< 70 cm 


BASMI - 0 = indicaacometimento leve, 1 = acometimento moderado, 2 = aco- 
metimento grave. Os resultados da rotagao cervical e da inclinagao lombar 
lateral sao as medias das medidas dos lados direito e esquerdo. O escore 
varia de 0-10. 

lateral, o teste de Schober modificado (para medir a flexao 
lombar) e a distancia intermaleolar (medida indireta da mo¬ 
bilidade do quadril). De acordo com o resultado de cada 
medida, foram atribufdos os escores 0, 1 ou 2. Portanto o 
fndice BASMI varia de 0 a 10, conforme a pontuagao das 
5 medidas. 86 

• Escores radiograficos: sao os principals instrumentos uti- 
lizados para avaliar a progressao do dano estrutural da do- 
enga. Na EA, 2 escores radiograficos sao considerados de 
maior relevancia: 

° Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI): 

analisam-se radiografias simples da coluna cervical em 
perfil, da coluna lombar em anteroposterior (AP) e per- 
fil e das articulagoes sacroilfacas em AP. Sao atribufdas 
pontuagoes que variam de 2 a 12. O BASRI mostrou ser 
o melhor fndice para se determinar o dano estrutural la 
existente; 87 

o Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score 
(M-SASSS): fndice que utiliza somente radiografias 
em perfil das colunas cervical e lombar. Sao avaliadas 
as estruturas anteriores das vertebras dos 2 segmentos 
e atribufdas pontuagoes quanto a presenga de esclerose, 
quadratura, sindesmofitos e fusao intervertebral. Estu- 
dos comparativos revelaram ser este o instrumento mais 
sensfvel para se detectar a progressao radiografica da EA 
apos 2 anos de seguimento. Tern sido o principal meto- 
do usado nos ensaios clfnicos randomizados. 88 

Em 2009, o grupo ASAS propos um novo escore para men- 
surar a atividade da EA: o ASAS-endorsed disease activity score 
(ASDAS), que inclui 3 questoes do BASDAI, alem da avaliagao 
global da atividade de doenga pelo paciente (por EVA de 10 
cm) e da dosagem das provas inflamatorias (Tabela 23.13). Ha 
uma formula especffica para o calculo desse fndice e foram reco- 
mendados os seguintes pontos de corte: inativldade de doenga 
(< 1,3), atividade moderada (entre 1,3 e 2,1), atividade elevada 
(entre 2,1 e 3,5) e atividade muito elevada (> 3,5). 89 

Todos os indices supracitados tem a fungao de produzir uma 
visao padronizada dos doentes com EA e, dessa forma, permi- 
tir a analise coletiva e a comparagao entre os diversos centros 
especializados. No entanto devem ser interpretados com muita 
cautela diante do caso individual e nunca devem sobrepujar a 
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TABELA 23.13 The Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score (AS DAS) 

1. Dor na coluna global (questao 2 do BASDAI) 

2. Avaliagao global do paciente 

3. Dor e inchago nas articulagoes perifericas (questao 3 do BASDAI) 

4. Duragao da rigidez matinal (questao 6 do BASDAI) 

5. Protein a C reativa - PCR (mg/L) ou velocidade de 
hemossedimentagao - VHS 

Questoes 1 a 4 mensuradas por EVA de 10 cm. O calculo do escore pode ser 
feito em www.asas-group.org. 89 

impressao do medico que examina o paciente. Na experiencia 
dos autores, o fndice BASDAI, por exemplo, tende a ser su- 
perestimado quando existem sintomas de depressao e/ou de 
fibromialgia. E facil notar que sintomas como fadiga, dor no 
pescogo e nas costas, dor a palpagao de pontos do corpo fazem 
parte do espectro de manifestagoes clfnicas da fibromialgia e da 
depressao. 

PROGN6STICO E TRATAMENTO 

A maioria dos doentes com EA apresenta enfermidade de 
controle relativamente facil, com acometimentos localizados, 
mantendo capacidade funcional e de trabalho de maneira pra- 
ticamente normal. Entretanto, alguns pacientes apresentam 
restrigao musculoesqueletica mais grave ou complicagoes extra- 
-articulares da doenga. Assim, antes de detalhar o tratamento 
desses doentes torna-se necessario discutir a evolugao e o prog¬ 
nostic da molestia. 

O grau de incapacidade induzido pela EA varia entre os pa¬ 
cientes de forma individual, sendo o envolvimento da coluna 
vertebral e das articulagoes coxofemorais o mais incapacitante 
(Figura 23.13). Entre estes, podem-se citar: 90 

• Deformidade em flexao da coluna cervical, levando a difi- 
culdade de, simplesmente, olhar para frente. 

• Rigidez da coluna vertebral e dor articular. 

• Deformidade em flexao das articulagoes coxofemorais, po- 
dendo levar a transtornos de marcha. 

Entre os indicadores de pior prognostic, quando foram 
avaliados por Amor et ai> 328 pacientes com espondiloartrites, 
em ordem decrescente, ckam-se: 91 

• Artrite coxofemoral — odds ratio (OR) = 23 

• Dedos em salsicha - OR = 8 

• Resposta ruim a anti-inflamatorios nao hormonais (AINHs) 
-OR = 8 

• VHS > 30 mm/h - OR = 7 

• Limitagao na mobilidade lombar — OR = 7 

• Oligoartrite periferica - OR = 4 

• Infcio antes dos 16 anos de idade - OR = 3 

Habitualmente, observar-se-a uma evolugao tranquila se 
nenhum dos fatores citados estiver presente (sensibilidade de 
92,5% e especificidade de 78%) ao infcio dos sintomas. Se, por 
outro lado, o quadril estiver envolvido ou se 3 dos fatores de ris- 
co estiverem presentes, provavelmente o paciente tera evolugao 



FIGURA 23.13 Exuberante cifoescoliose dorsolombar, retifica- 
gao da lordose cervical e projegao da cabega para a frente, em 
paciente com EA avangada. 

mais tormentosa (sensibilidade de 50%). Nesses casos o pacien¬ 
te deve ser cuidado mais de perto, com visitas mais frequentes e 
tratamento, de forma global, mais incisivo. 

Na experiencia dos autores, outro fator muito importante 
para um pior prognostic e frequentemente esquecido pelo me¬ 
dico e pela literatura e a falta de adesao do paciente ao trata¬ 
mento, e varias sao as possibilidades para que isto ocorra. Mui- 
tos doentes, embora conscientes de suas limitagoes e demandas, 
tomam atitudes frontalmente contrarias a orientagao terapeuti- 
ca, numa postura de negagao da enfermidade. Assim, assumem 
riscos ao recusar o tratamento ou faze-lo de forma incorreta, 
minimizam ou omitem sintomas, exageram efeitos colaterais de 
drogas, alguns transmitem otimismo irreal e outros sao franca- 
mente hostis e desafiadores em relagao ao medico, como a res- 
ponsabiliza-lo por suas diflculdades e limitagoes. Ao atuarem na 
contramao de seus interesses, criam situagoes que ameagam in- 
viabilizar a relagao terapeutica. Ao perceber essas atitudes, cum- 
pre ao medico aborda-las ou, eventualmente, confronta-las com 
o paciente, lembrando sempre que nao se trata de um embate 
ou desafio de carater pessoal, mas de uma simples circunstancia 
do exerclcio profissional a lhe exigir equiEbrio e paciencia ate 
mesmo para lidar com a propria irritagao, que pode ser legftima. 
Mas a questao e o que fazer dela. 

Ha pacientes que, de outra forma, transformant sua enfer¬ 
midade numa especie de negocio, pois a utilizam para obter al- 
guma forma de beneffcio ou ganho. Ora para receber carinho e 
atengao da famflia e do medico, ora para se eximir de responsa- 
bilidades como o trabalho e outras obrigagoes que lhes impoe o 
seu dia a dia. Resistem ou abandonam tratamentos e cuidados, 
as vezes de forma incompreensfvel, pois muitos o fazem apos 
terem alcangado resultados iniciais satisfatorios com as medidas 
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adotadas. Pode-se, de fato, perceber que existem pacientes que 
parecem nao querer melhorar ou se curar, o que iria desfazer 
este enredo em que se envolvem e permanecem. Podem se tor- 
nar vftimas da sua op^ao que, se nao for percebida e abordada, 
leva a escolhas de novos esquemas terapeuticos, muitas vezes 
dispendiosos, ou com mais paraefeitos, ou de segunda linha, 
a cada fracasso que relatam a seus medicos. Os mecanismos af 
implicados sao mais frequentemente inconscientes, mas podem 
chegar a verdadeira simula^ao quando objetivam de forma in- 
tencional, por exemplo, licen^as, aposentadorias ou indeniza- 
foes. Como a espondilite anquilosante consta na listagem de 
doen^as cronicodegenerativas do Instituto Nacional do Seguro 
Social (INSS) como enfermidade altamente incapacitante e pas- 
sfvel de concessao de aposentadoria, com regularidade obser- 
vam-se pacientes que “necessitam” de doen^a ativa e invalidante 
para alcangar seus objetivos. 

A EA e uma enfermidade cujos reconhecimento e tratamen- 
to precoces sao gratificantes. Os objetivos basicos consistem no 
alfvio da dor e da inflama^ao, bem como na manuten^ao da 
postura e da fun^ao articular. 

Acredita-se ser muito importantes a boa rela^ao medico-pa- 
ciente e o tratamento adequado dos perfodos de depressao que 
os portadores de doenga cronica costumam apresentar. Sempre 
que houver queixas de dores difusas e, ao exame clinico, nao 
forem observados efetivamente sinais de atividade inflamatoria 
dignos de nota, as demais manifesta^oes clfnicas de fibromialgia 
devem ser rigorosamente investigadas, pois a presen^a de fibro- 
mialgia associada ocorre com relativa frequencia e sua correta 
abordagem e a chave do sucesso terapeutico. 

Cuidados gerais 

Entre os cuidados gerais recomendam-se postura correta, colchao 
de densidade adequada e travesseiro baixo, periodo de repouso na 
metade do dia, habito da nata^ao e proscri^ao do fumo. 

Fisioterapia e terapia ocupacional 

A fisioterapia e, se for o caso, a terapia ocupacional, notadamen- 
te os programas de cinesioterapia, devem ser realizadas de forma 
sistematica em todos os estagios da doen^a, ja que os seus bene- 
ffcios na preven^ao de limita^oes funtionais e na restaura^ao de 
adequada mobilidade articular, seja axial ou periferica, somente 
sao observados no periodo em que o paciente os realiza. 92 

Anti-inflamatorios nao hormonais 

Os AINHs sao drogas de elei^ao para as pessoas com EA e de¬ 
vem ser utilizados desde o infcio do tratamento; nao existem 
trabalhos que, definitivamente, evidenciem que um determina- 
do AINH se mostre superior aos outros na compara^ao direta. 

O uso dos anti-inflamatorios da ciclo-oxigenase 2 (COX-2), 
preferences e especfficos, em pacientes com potential risco 
de toxicidade gastrointestinal ou que nao toleram os AINHs 
conventional, parece representar uma boa oppao para casos 
de uso prolongado de AINH. 93 Estudo realizado por Wanders 
et ai (2005), quando foram avaliados 215 pacientes, demons- 
trou que o uso contfnuo dos AINHs apresenta melhor resposta 


quanto aos danos estruturais da doenpa, em comparapao com 
o uso intermitente dos mesmos. Observaram ainda que o uso 
continuado dos anti-inflamatorios reduz a progressao radiogra- 
fica da doenpa em pacientes sintomaticos sem aumento subs- 
tancial de toxidade. 

Novos estudos nesse senddo estao sendo apresentados na 
literatura. Kroon et ai (2012) e Poddubnyy et al. (2012) mos- 
traram que o uso continuado de AINHs retardou a evolupao 
radiografica da doenpa quando em comparafao com o uso de 
demanda dos mesmos medicamentos. Observaram ainda que 
pacientes com nfveis mais altos de protefnas de fase aguda se 
beneficiaram mais com esta forma contfnua de tratamento, 
embora nao entendam qual seria o significado clinico desses 
achados. 95)96 

Anteriormente (1993) foram avaliados, no Ambulatorio de 
Reumatologia do HC-UFMG, entre 107 espondillticos, 36 pa¬ 
cientes com seguimento de 8 anos quanto ao uso de AINHs. 97 
Entre eles, 13 pacientes (grupo I) fizeram uso de AINH de for¬ 
ma contfnua e foram avaliados outros 23 (grupo II) que, em 
igual periodo, nao fizeram uso regular de anti-inflamatorios. 
Esses ultimos pacientes nao faziam controle medico regular e 
usavam medicamentos de apao variada, como analgesicos, anti- 
inflamatorios, vitaminas do complexo B etc., em varios locals 
de atendimento medico. 

Entre os pacientes do grupo I observaram-se: ausencia de 
sindesmofitose, Schober alterado em 15,4%, artrite cronica em 
7,7% e fusao de articulates sacroilfacas em outros 7,7%. Por 
outro lado, entre os do grupo II encontraram-se: sindesmofito¬ 
se em 65,2%, Schober alterado em 91,3%, artrite cronica em 
56,5% e fusao de articulates sacroilfacas em outros 56,5%. 

Em relato as manifestat^s viscerais, nao foram observa- 
das distintcs entre os dois grupos. Embora muito pequena a 
casufstica aquela ep oca > concluiu-se que o uso continuado dos 
AINHs, junto a supervisao medica realizada de forma regular e 
de maneira compromissada, pode retardar a evoluto das mani- 
festates clfnicas articulares e perifericas da enfermidade. 

Nao se encontra ainda estabelecido por quanto tempo o 
AINH deve ser utilizado de forma contfnua nos pacientes com 
espondilite anquilosante, mas poder-se-ia considerar que sua re- 
tirada fosse lenta e gradual, apos a completa remissao clfnica e 
laboratorial da enfermidade. 

Corticosteroides 

A eficacia dos corticosteroides, ate o momento, nao foi avaliada 
em estudos bem desenhados para tratar pessoas com espondilite 
anquilosante. Interessante e que estas drogas sao utilizadas, em 
reumatologia, para tratar varias das enfermidades do tecido con- 
juntivo e, por seu baixo custo, necessitam ser, pois, testadas nas 
espondiloartrites. Poder-se-ia questionar que, como os pacien¬ 
tes espondillticos podem apresentar redufao da sua massa ossea, 
o uso dos corticoides poderia agravar esta possfvel osteopenia/ 
osteoporose. Por outro lado, sabe-se que a imobilidade axial e 
periferica proporcionada pela doen^a poderia tambem levar a 
perda de massa ossea. Caso o esteroide seja efetivo em aliviar 
a dor e a inflama^ao, como ocorre na artrite reumatoide e em 
outras doen^as do tecido conjuntivo, certamente o paciente po¬ 
deria ter amplitude articular suficiente para permanecer ativo 
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e, em sendo assim, retardaria e/ou preveniria a osteopenia/os- 
teoporose. 

No Ambulatorio de Espondiloartrites do Servigo de Reuma- 
tologia do HC-UFMG, em atividade desde 1983, utilizam-se 
a prednlsona ou prednisolona ou, eventualmente, outros cor- 
ticoldes para tratar os periodos de maior atividade da enfer- 
midade. Assim, utilizam-se doses de 5-10 mg de prednisona/ 
prednisolona, ou o equivalente de outra droga esteroide, em 
dose unica matinal ou fracionada em duas tomadas diarias, de 
acordo com o caso em questao. Quando o paciente encontra-se 
assintomatico ou bastante oligossintomatico, faz-se a redugao 
progressiva do medicamento ate a sua suspensao. 

Em presenga de mono ou oligoartrite periferica, rebelde ao 
uso de AINHs e/ou corticoides sistemicos, a aspiragao articular 
e a infiltragao com esteroides podem proporcionar bons resulta- 
dos. Na presenga de entesite muito sintomatica, como esporao 
do calcaneo, podem ser feitas de 1 a 3 infiltragoes com este¬ 
roides, com intervalo entre elas de 3 semanas. Nao se devem 
infiltrar tendoes, como o de Aquiles, sob o risco de ruptura dos 
mesmos. 92 

Antagonistas do fator de necrose tumoral alfa 

Os anti-TNF-a, os quais sao classificados como agentes bio¬ 
logicos, utilizados no tratamento de pessoas com EA sao infli- 
ximabe, etanercepte, adalimumabe e golimumabe. O uso con- 
comitante de drogas imunomoduladoras, como o metotrexato, 
nao esta indicado, ja que nao existem estudos conclusivos que 
evidenciem melhora clfnica adicional. 92 Observa-se, no entan- 
to, que, na pratica clfnica do dia a dia, muitos servigos de reu- 
matologia utilizam o metotrexato ou a sulfassalazina associados 
aos anti-TNF-a. 

Uma metanalise realizada em 2007 mostrou que inflixima- 
be, adalimumabe e etanercepte apresentam eficacia similar em 
pacientes com EA. 98 As respostas iniciais ao tratamento sao re- 
lativamente rapidas e, em longo prazo como 2 a 5 anos, sao du- 
radouras." Os pacientes que nao respondem a um determinado 
agente anti-TNF-a podem responder a outro. 100 

Aqueles pacientes que apresentam otima resposta clfnica aos 
agentes anti-TNF-a e que interrompem a medicagao geralmen- 
te apresentam recidiva da doenga logo apos a descontinuagao do 
tratamento. 101,102 Talvez o maior espagamento entre as adminis- 
tragoes dos medicamentos ou a redugao na dose do anti-TNF-a 
possa manter o paciente bem controlado, mas ainda sao neces- 
sarios estudos nesse sentido. 

A despeito da importante eficacia alcangada com os agentes 
anti-TNF-a, seu uso indiscriminado, como se observa hoje em 
dia, deve ser desencorajado devido ao alto custo dos medicamentos 
e, sobretudo, pela falta de dados de seguranga em longo prazo. 99,103 

Como os agentes anti-TNF-a sao de utilizagao relativamente 
recente, existem duvidas em relagao a redugao da progressao da 
enfermidade com a administragao desses medicamentos. Segundo 
van der Heijde et aL, nao ha dados convincentes de que os agentes 
anti-TNF-a reduzam a progressao radiografica da doenga. 46 

De acordo com o Consenso Brasileiro de Tratamento das Es¬ 
pondiloartrites (2007), os agentes biologicos seriam indicados 
para a redugao de sinais e sintomas de pacientes com doenga ati- 
va, de moderada a grave intensidade, com resposta inadequada 


a 2 ou mais AINHs num perfodo mfnimo de observagao de 3 
meses e que nao responderam ao uso de MI X ou sulfassalazina 
em casos de artrite periferica persistente e em atividade. 92 

O infliximabe, um anticorpo monoclonal IgG 1-quimerico 
humano-murino, e uma medicagao de uso endovenoso e sua 
administragao deve ser realizada em centros de infusao e com 
servigo medico experiente no acompanhamento do paciente. A 
dose recomendada e de 3-5 mg/kg, parecendo haver uma ten- 
dencia atual em se utilizar a dose de 5 mg/kg/infusao. Usa-se 
um esquema inicial de ataque (doses a 0, 2 e 6 semanas) e outro 
de manutengao, a cada 6 a 8 semanas. Embora o esquema pa- 
dronizado para o tratamento de manutengao com infliximabe 
para pacientes com artrite reumatoide seja de infusoes a cada 8 
semanas, alguns pacientes com EA necessitariam recebe-las a 
cada 6 semanas. 

O etanercepte, uma protefna recombinante de fusao do re¬ 
ceptor Fc do TNF, e utilizado na dose de 50 mg/semana por via 
subcutanea (SC). 

O adalimumabe, um anticorpo anti-TNF totalmente hu- 
mano, e indicado na dose de 40 mg, a cada 2 semanas e, como 
o etanercepte, tambem SC. 

O golimumabe, um anticorpo monoclonal totalmente hu- 
mano, anti-TNF-a, e administrado em injegoes SC de 50 mg 
a cada 4 semanas. 

Os agentes biologicos foram desenvolvidos com base em sua 
capacidade de neutralizar, in vitro , os efeitos do TNF, e seus 
mecanismos de agao nos pacientes com artrite reumatoide e 
com espondiloartrites continuam em fase de estudos. Entre os 
mecanismos de agao relatados ate o momento citam-se: inibigao 
da rede de citocinas pro-inflamatorias, redugao da infiltragao 
celular sinovial, indugao da apoptose de monocitos, de linfoci- 
tos e de macrofagos, desativagao endotelial e inibigao da angio- 
genese, redugao da destruigao cartilaginosa e ossea e modulagao 
de fungoes imunes. 10 ' 1 

Aproximadamente 80% dos pacientes respondem ao trata¬ 
mento com um dos agentes anti-TNF, sendo a resposta clfnica 
alcangada geralmente nas primeiras 6 semanas. 105 

Varios sao os efeitos colaterais relacionados com o uso dos 
agentes anti-TNF. As reagoes alergicas infusionais (infliximabe) 
ocorrem em 2%-3% dos pacientes, manifestando-se por cefa- 
leia, opressao toracica, broncoespasmo, hipotensao, sudorese, 
edema pulmonar e anafilaxia. Estes paraefeitos podem ser mi- 
nimizados ou evitados com a administragao previa de anti-his- 
tamfnicos e corticoides. Reagoes cutaneas, como prurido e urti¬ 
caria, podem acontecer secundariamente ao uso de infliximabe, 
adalimumabe e etanercepte, bem como reagoes no local da in- 
jegao, como eritema local, dor e equimoses quando e utilizada 
avia SC de administragao (adalimumabe e etanercepte). 106,107 

Outros efeitos colaterais relacionados com o uso dos agen¬ 
tes biologicos seriam os aumentos da incidencia de infecgoes 
como das vias aereas e urinarias. O aparecimento de doengas 
infecciosas granulomatosas, como a tuberculose, tambem tern 
sua incidencia aumentada, sobretudo nos pafses pobres, como 
o Brasil. Outras infecgoes relacionadas com o uso dos agentes 
anti-TNF incluem: infecgoes por micobacterias atfpicas, can- 
didfase, aspergilose, citomegalovfrus, criptococose, coccidioido- 
micose, histoplasmose, listeriose, nocardiose, e pneumocistose. 
De maneira geral, o uso de drogas anti-TNF aumenta o risco de 
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infec0es serias, embora a magnitude deste aumento ainda nao 
esteja bem documentada em estudos. 108,109 

A detecgao de infec^ao em qualquer topografia obriga a sus- 
pensao imediata do agente anti-TNF e o tratamento adequado 
da mesma. Apos a certeza da cura da infec^ao, conforme a gra- 
vidade da mesma, o tratamento podera ser reiniciado. 

O uso de agentes biologicos anti-TNF associa-se, ainda, a 
outros paraefeitos, como: agravamento ou desencadeamento de 
doen^as desmielinizantes; aumento da incidencia de neoplasias, 
sobretudo linfomas; citopenias; indu^ao de autoanticorpos (fa- 
tor antinuclear [FAN] positivo, anticorpos anti-DNAn e an- 
ticorpos anti-Sm), sobretudo com infliximabe e etanercepte; 
precipita^ao ou exacerba^ao de insufidencia cardfaca; hepato- 
toxicidade; exacerba^ao de psorfase; ocorrencia de vasculites do 
sistema nervoso central. 110 113 

Consideram-se contraindica^ao absoluta ao uso dos agentes 
anti-TNF: 

• Infec^ao ativa, especialmente tuberculose. 

• Historia de neoplasia ha menos de 5 anos. 

• Doen^a desmielinizante (p. ex.: esclerose multipla, neurite 
optica). 

• Insufidencia cardfaca (com classe funcional 3 ou 4). 

• Gravidez e amamenta 9 ao. 

Drogas modificadoras da atividade da doenga 

SULFASSALAZINA 

A sulfassalazina foi inicialmente utilizada no tratamento de pa- 
cientes espondilfticos, em 1986, com Feltelius e Hallgren. 114 O 
estudo teve a dura^ao de apenas 12 semanas, sendo alocados 
19 pacientes no grupo placebo e 18 pacientes no grupo de EA. 
Quatro pacientes em cada grupo nao completaram o estudo. 
Foi permitido que, em caso de dor, os pacientes fizessem uso de 
AINH. Ao final da pesquisa, os auto res conclufram que a droga 
e util em portadores de EA, no entanto trata-se de trabalho pas- 
sfvel de crfticas por ser aberto, sem controle do uso de AINHs, 
permissao para realiza^ao de tratamento fisioterapico e, sobre¬ 
tudo, por ser realizado por perfodo extremamente reduzido e 
com pequena casufstica. Apos estes estudos iniciais surgiram 
varias publica^oes, com desenhos similares e, tambem, passfveis 
de critica, concluindo pela eficacia da sulfassalazina na artrite 
periferica de pacientes com EA. Por outro lado, os resultados 
com o medicamento no envolvimento axial da enfermidade nao 
se mostraram satisfatorios. 

Posteriormente foram realizados 2 ensaios controlados com- 
parando sulfassalazina e placebo. No primeiro, por Dougados 
et al ., estudaram-se a eficacia e a tolerabilidade da sulfassala¬ 
zina, em doses de 2 a 3 g/dia, no tratamento de 351 pacientes 
com espondiloartrites, sendo 134 com EA. 1 - 5 Dos pacientes do 
grupo da sulfassalazina, 60% apresentaram efeitos adversos a 
droga e 30% nao conseguiram completar o estudo pelo mesmo 
motivo. Em rela^ao a eficacia, nao houve diferen^as com o gru¬ 
po placebo em rela^ao as manifesta^oes axiais da molestia. Na 
artrite periferica, os pacientes da sulfassalazina obtiveram res- 
posta clfnica positiva em apenas 1 dos 4 parametros analisados, 
quando em compara 9 ao com o grupo placebo. Esta resposta 
ocorreu em rela^ao a avalia^ao realizada pelo paciente, quando. 


no grupo da sulfassalazina, 60% consideraram a droga eficaz 
contra 44% do grupo placebo. 

O outro ensaio foi realizado por Clegg et al ., quando ava- 
liaram 619 pacientes com espondiloartrites, sendo 264 com 
EA. No grupo dos 187 pacientes com acometimento predo- 
minantemente axial, as respostas clfnicas observadas foram de 
40,2% no grupo da sulfassalazina e 43,3% no grupo placebo. 
No grupo dos 432 pacientes com artrite periferica, a resposta 
clfnica ocorreu em 42,7% do grupo placebo e 59% do grupo 
sulfassalazina. 116 

Chen e Liu publicaram uma metanalise em 2005 que inclufa 
dados de 11 ensaios clfnicos randomizados e conclufram que a 
sulfassalazina foi mais efetiva que o placebo apenas em reduzir 
a intensidade da rigidez da coluna vertebral e a taxa da VHS.- 1 

Nossa experiencia com a sulfassalazina em pessoas com EA 
e ruim, tanto no que tange a eficacia quanto em rela^ao a to¬ 
lerabilidade. Considerando que varios dos estudos iniciais em 
rela^ao a sulfassalazina duraram um tempo insuficiente, as ca- 
sufsticas pequenas, os estudos abertos e nao bem conduzidos 
levaram a sulfassalazina, no nosso ponto de vista, a um lugar 
enganoso de destaque na terapeutica dos pacientes com EA. 

Assim, poder-se-ia sugerir que aqueles profissionais que dese- 
jem, mesmo assim, prescrever o medicamento, que o fa^am nos 
pacientes com artrite periferica, na dose de 30-50 mg/kg/dia, 
divididos em 2 administrates apos as refei^oes. 

Os pacientes com entesite e com envolvimento axial nao 
respondem ao tratamento com a sulfassalazina, o que foi evi- 
denciado nas inumeras publica0es. Dos pacientes que nao tern 
respostas ao tratamento pelo tempo aproximado de 4 meses, a 
droga deve ser retirada. Entre os paraefeitos mais comumente 
relatados estao: tonteira, zumbido, mal-estar geral, nausea, ce- 
faleia, febre, eritema cutaneo e prurido. Controle hematologico 
trimestral deve ser feito para leucopenia, neutropenia, anemia 
megaloblastica e aumento das enzimas hepaticas. 

Metotrexato 

O MTX tern sido utilizado em espondilfticos com doen^a per- 
sistentemente ativa, a despeito do tratamento convencional, e 
os melhores resultados se mostram em pacientes com envolvi¬ 
mento articular periferico. Entretanto, como ocorre com o uso 
da sulfassalazina, nao ha ensaios conclusivos demonstrando seu 
real valor no tratamento da EA. 

Sampaio-Barros et al. (2000), em estudo aberto com 34 
pacientes utilizando 12,5 mg/semana de MT, intramuscular 
durante 1 ano, encontraram resposta clfnica favoravel em 18 
(53%), particularmente aqueles com artrite periferica; entre¬ 
tanto nao se observaram respostas naqueles com envolvimento 
axial. 118 

Chen e Liu (2004), avaliando os poucos ensaios com o uso 
do MTX no tratamento de pacientes espondilfticos, concluf¬ 
ram pela necessidade de trabalhos mais bem desenhados, maior 
amostragem de pacientes, estudos randomizados e, em longo 
prazo, que o medicamento seja indicado (ou nao) a doentes 
com EA. liy 

A despeito da falta de ensaios randomizados e controlados, 
o Servi 9 o de Reumatologia do FFC-UFMG utiliza o MTX, 
VO ou SC, em doses medias de 10-25 mg/semana, em 1 a 3 
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tomadas, num periodo de 24 h, naqueles pacientes com en- 
volvimento articular periferico e que nao respondem ao trata- 
mento com AINH, associado ou nao aos corticoides e a terapia 
fisica. Rotineiramente deve-se prescrever acido folico, na dose 
de 5 a 10 mg/semana, sobretudo no dia seguinte ao da admi- 
nistragao do MTX 

Tratamento das manifesta^des extra-articulares 

Em relagao ao tratamento das manifestagoes viscerais na EA 
deve-se ter em mente que nao ha paralelismo entre essas ma- 
nifestagoes clinicas e a atividade articular da doenga. Diante da 
perspectiva de um quadro de uvefte anterior aguda o paciente 
deve ser encaminhado ao oftalmologista com experiencia neste 
sentido. Na confirmagao da crise de uveite anterior, o oftalmo¬ 
logista habitualmente indica o uso de midriaticos e cicloplegi- 
cos (para dilatar e paralisar a pupila), com o objetivo de evitar as 
complicagoes que as crises de uveite anterior podem proporcio- 
nar, como a formagao de sinequias posteriores e anteriores, cata- 
rata, glaucoma e edema cistoide de macula; colirio de corticoide 
(para reduzir a inflamagao ocular); e, nos casos mais graves e 
recorrentes, uso de corticoide sistemico. A redugao e a retirada 
do corticoide oral deve ser feita de forma lenta com o intuito de 
se evitar rebote da crise de uveite. 62 ' 63 

Para os casos de uveite com tendencia a cronicidade ou 
recidivante (3 ou mais agudizagoes por ano) que dependa de 
corticosteroides sistemicos, ou, ainda, que seja resistente aos tra- 
tamentos anteriores e/ou tenha risco potencial de perda visual, 
pode-se indicar, apesar da escassez de dados, o uso de imunos- 
supressores como MTX, azatioprina, micofenolato e ciclospo- 
rina. 120 ' 127 Outra opgao sao os agentes anti-TNF monoclonais 
(adalimumabe e infliximabe), que ja demonstraram eficatia 
em tratar e prevenir recidivas de uveite em pacientes com EA, 

embora o mesmo nao valha para o receptor soluvel etanercep- 

te 128-130 

Intervengoes cirurgicas em pacientes EA sao realizadas em 
casos bem selecionados e, no acometimento grave das articula¬ 
goes coxofemorais, pode haver indicagao de protese total, mas 
sempre levando em consideragao a atividade fisica e a idade do 
paciente. Nos pacientes muito jovens, na medida do possivel, 
deve-se retardar ao maximo a indicagao de protese. As compli- 
cagoes da coluna vertebral, como fraturas e deformidades gra¬ 
ves, sao tambem tratadas cirurgicamente, mas e preciso ter o 
cuidado de encaminhar o paciente a maos experientes, ja que 
sao formas de tratamento de alto risco. 



INTRODUQAO 

O termo artrite reativa refere-se a uma artrite inflamatoria se¬ 
cundaria a uma infecgao, na qual nao se consegue cultivar o 
micro-organismo causal a partir do liquido sinovial. 131 Reco- 
nhecem-se 2 modelos epidemiologicos diferentes da sindrome, 
sendo que um se desenvolve apos infecgao intestinal e o outro, 
apos infecgao do trato urogenital, de transmissao sexual. No 
primeiro tipo de artrite tern sido incriminadas as infecgoes por 


Shigella flexneri, Shigella sonnei, Salmonella typhimurium , Sal¬ 
monella enteritidis, Campylobacter jejuni. Yersinia enterocolitica e 
Yersinia pseudotuberculosis. Ha estimativas de que 6%-30% dos 
individuos com infecgao intestinal desenvolvam a doenga cerca 
de 2-4 semanas apos a infecgao initial. 131 No segundo mode- 
lo epidemiologico, as infecgoes por Chlamydia trachomatis tern 
sido a causa encontrada. 132 A participagao do Ureaplasma ure- 
alyticum e do Mycoplasma hominis na genese das artrites reativas, 
ate o momento, e incerta. Ocorrem em cerca de l%-3% das 
pessoas com uretrite nao gonococica e as manifestagoes clinicas 
articulares acontecem tambem apos 2-4 semanas da infecgao 
initial. No entanto, a incidencia da artrite reativa varia muito 
nas populagoes estudadas em todo o mundo, em parte, pelas 
amplas variagoes na positividade do HLA-B27 nos diferentes 
grupos etnicos. 

Um dos avangos mais significativos dos ultimos anos foi 
a demonstragao da persistencia de antigenos microbianos na 
membrana e no liquido sinovial de pacientes com artrite reati¬ 
va, mas o micro-organismo nao foi, ate o momento, cultivado 
a partir da articulagao afetada. Mais recentemente observou-se 
que nao somente o DNA da Chlamydia pode ser encontrado no 
material de biopsia sinovial, mas tambem o RNA mensageiro. 133 
Tal fato sugere que a Chlamydia trachomatis possa encontrar-se 
viva no interior da articulagao. Por outro lado, as dificuldades 
de detecgao por PCR das enterobacterias levantam a hipotese de 
que estas nao se encontrariam vivas na articulagao, mas, talvez, 
noutros locais do organismo. 

A artrite reativa, com a mesma frequencia, acomete indivi¬ 
duos de ambos os sexos, quando a infecgao incitante e de na- 
tureza gastrointestinal, e predomina no sexo masculino quando 
a transmissao da infecgao e de natureza sexual. Tern um pico 
de incidencia dos 20 aos 40 anos e e incomum em individuos 
abaixo dos 15 anos e nos idosos. 

O termo sindrome de Reiter, proposto em 1942 por Bauer 
e Engleman, atualmente esta restrito aos casos caracterizados 
pela triade uretrite, conjuntivite e artrite. Na verdade, hoje o 
termo sindrome de Reiter seria muito mais uma homenagem a 
Hans Reiter, que, em 1916, descreveu os primeiros sintomas da 
enfermidade e poderia ser utilizado como sinonimo de artrite 

* 134 

reativa. 

MANIFESTAQdES CLINICAS 

Como a artrite reativa e enfermidade sistemica, frequentemente 
ha sintomas gerais como fadiga, mal-estar, hiporexia, emagreti- 
mento e febricula. 

As caracteristicas clinicas articulares perifericas incluem ar- 
tralgias, oligoartrite ou, menos comumente, poliartrite, de pre- 
dominio em membros inferiores, com frequencia assimetrica. 
E comum o inicio das queixas articulares acontecer de forma 
aguda, podendo ocorrer rigidez articular, calor, edema e certo 
grau de rubor nas articulagoes afetadas. Os joelhos, os torno- 
zelos, os quadris e as metatarsofalangianas sao as articulagoes 
mais habitualmente envolvidas. Os cotovelos e os punhos, com 
alguma frequencia, podem tambem ser acometidos. ’ 8,135 

As entesites sao encontradas com frequencia em doentes 
de artrite reativa, sendo o tendao de Aquiles, em sua insergao 
no retrocalcaneo, e a fascia plantar, em sua insergao na regiao 
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subcalcanea, os locais mais comumente envolvidos. 136 Podem 
ser vistos, ao estudo radiografico, erosoes e/ou esporoes de as- 
pecto grosseiro. Os chamados “dedos em salsicha” (dactUite) 
consistem em um edema difuso dos dedos das maos e dos pes, 
frequentemente de distribuigao assimetrica, sendo tambem 
uma manifestagao de entesite (Figura 23.14). Essas alteragoes 
sao encontradas em enfermos acometidos por artrite reativa e 
artrlte psoriasica, sendo, o seu achado considerado de alto fn- 
dice de suspeigao desses diagnosticos. 13 ' Menos comumente 
podem ocorrer manifestagoes de entesite nas articulagoes co- 
xofemorais, nos ombros, nos cotovelos, na sfnfise pubica e nas 
articulagoes manubrioesternais, esternocostais, costovertebrais e 
esternoclaviculares. 

O acometimento da coluna vertebral, tal qual ocorre na es- 
pondllite anquilosante, e ascendente. A coluna vertebral e mais 
comumente envolvida nos pacientes com doenga mais grave, 
nas formas recorrentes ou cronicas em evolugao. Em pacientes 
com doenga de longa evolugao, o acometimento axial pode ser 
muito semelhante ao que ocorre na EA. 

O envolvimento das articulates sacroiliacas acontece em 
cerca de 20%-30% dos pacientes e com frequencia e assimetri- 
co, em especial nas fuses iniciais da enfermidade (Figura 23.15). 
Parece que o acometimento da coluna vertebral e das articu¬ 
lates sacroiliacas e mais encontrado nos pacientes HLA-B27 
positivos. 58 

E diffcil de avaliar a prevalencia das manifestagoes clfnicas 
extra-articulares, ja que os cuidados sao, com frequencia, frag- 
mentados, pois os pacientes podem procurar medicos das mais 
diversas especialidades. 135 

As queixas de uretrite sao muito comuns em pacientes de 
artrite reativa e podem ocorrer, inclusive, naqueles cujo agente 
incitante inicial fora originario de uma infecgao intestinal. Ge¬ 
ralmente ocorre 1 a 3 semanas antes das manifestagoes clfnicas 
articulares e ha queixas de queimagao durante ou apos o ato de 
urinar. Podem-se observar, ao exame clfnico, hiperemia e edema 



FIGURA 23.14 Edema difuso do 3 a dedo de uma das maos 
(“dedo em salsicha”). 


do meato uretral. Pode ainda haver uma secregao mucoide vista 
no meato uretral, em especial observada pelo paciente pela ma- 
nha, ao acordar. Em cerca de 80% dos pacientes do sexo mas- 
culino pode acontecer uma prostatite manifestada clinicamen- 
te por piuria esteril. A presen^a de cistite hemorragica e uma 
complicato incomum das artrites reativas. As mulheres podem 
apresentar uma “salpingite reativa”, vulvovaginite e, tambem, 
piuria esteril. 

As manifestates mucocutaneas de ulcera^ao oral e balanite 
circinada costumam ser autolimitadas e reddivantes. Consistem 
em pequenas lesoes superficial e podem passar despercebidas 
por serem geralmente indolores (Figura 23.16). Aceratodermia, 
que ocorre principalmente em palmas, plantas e escroto, consis- 
te em lesoes hiperceratoticas autolimitadas e se cura sem deixar 
cicatriz. Inicialmente ocorrem vesfculas de base eritematosa, 
progredindo para a formaijao de maculopapulas e nodulos que 
podem permanecer isolados ou, entao, confluir (Figura 23.17). 
As unhas podem tornar-se espessadas e endurecidas, levando a 
um diagnostico diferencial diffcil com o acometimento ungueal 
da artrite psoriasica e das onicomicoses. 

Os olhos podem ser envolvidos por uma conjuntivite bulbar 
ou, as vezes, de manifestato apenas subtarsal, que, embora seja 
geralmente autolimitada, pode evoluir, em alguns casos, com 
episclerite, eeratite ou mesmo ulcera de cornea (Figura 23.18). 
Os sintomas da conjuntivite consistem em hiperemia da con- 
juntiva bulbar, dor em queima^ao e lacrimejamento. Pode ocor¬ 
rer uma secre 9 ao mucopurulenta, tipicamente esteril, embora 
ocasionalmente possam-se cultivar Chlamydia trachomatis a 
partir do raspado subconjuntival. Os sintomas de conjuntivite 
perduram, em media, 1 a 2 semanas. 62,63 



FIGURA 23.15 Sacnoiiiite assimetrica mostrancfo esclerose os- 
sea subcondral, redugao do espago articular e formagao de pon¬ 
tes osseas, a esquerda. A direita observa-se articulagao sacroilfa- 
ca normal, em paciente de sfndrome de artrite reativa. 
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FIGURA 23.16 Balanite circinada, em paciente com artrite reati- 
va f mostrando aspecto eritematoso e moteado da glande. 

A uvelte anterior aguda ocorre em cerca de 20%-30% dos 
casos, sendo a sintomatologia, a presenga de complicagoes e a 
evolugao clfnica semelhantes as observadas em pacientes com 
EA. Na presenga de processo inflamatorio muito ativo pode 
ocorrer uma formagao de nfvel hfdrico na camara anterior, se- 
cundariamente a presenga de exsudato inflamatorio (hipopio), 
conforme se observa na Figura 23.19. O acometimento do seg- 
mento posterior dos olhos e relatado ocasionalmente. 62,63 

Outras manifestagoes clfnicas menos comumente relatadas 
sao disturbios de condugao do ritmo cardfaco, insuficiencia aor- 
tica, epididimite, nefropatia por depositos mesangiais de IgA, 
fibrose pulmonar, neuropatia periferica, hemiplegia transitoria 
e lesoes de nervos cranianos. 58,67 

MANIFESTAQOES LABORATORIAIS 

A natureza inflamatoria da artrite reativa e traduzida por ele- 
vagao da PCR e da VHS, sendo comuns valores > 60 mm na 
primeira hora, nas fases iniciais ou de maior ativldade da do- 
enga. Entretanto o encontro de marcadores inflamatorios nor¬ 
mals nao e incompatfvel com o diagnostico de artrite reativa, 


FIGURA 23.18 Conjuntivite subtarsal, evidenciando foKculos 
acinzentados difusos. 

especialmente nas fases de maior cronicidade da enfermidade. 
Podera haver, ainda, leucocitose e anemia, ambas de leve a mo- 
derada intensidade. O lfquido sinovial e de natureza inflamato¬ 
ria e nao septica. 58 

Em pacientes brancos, americanos e europeus com artrite 
reativa, a prevalencia de HLA-B27 e de cerca de 70%-95%. : ’ 8 

Para a detecgao do possfvel agente desencadeante da enfer¬ 
midade, naqueles pacientes cujo evento inicial e de natureza 
gastrointestinal, deve-se realizar coprocultura, preferencialmen- 
te antes de serem ministrados antimicrobianos. Entretanto, 
passada a fase aguda da sintomatologia gastrointestinal, quando 
ja apareceram as manifestagoes clfnicas articulares da doenga, a 
cultura das fezes apresenta menor sensibilidade. 138,139 

Os exames sorologicos nao sao uteis para identificar infec- 
goes por Shigella, Yersinia, Campylobacter e especies de Salmo¬ 
nella, pois, alem de apresentarem baixa sensibilidade, nao per- 
mitem concluir se a infecgao e atual ou pregressa. 138,139 

Nos pacientes com queixas geniturmarias, ou ate mesmo 
naqueles cuja infecgao inicial e inaparente, pode-se realizar a 
pesquisa de Chlamydia trachomatis mediante cultura do raspado 
endouretral ou endocervical. Como a Chlamydia trachomatis e 



FIGURA 23.17 Ceratodermia blenorragica em plantas, mostran¬ 
do nodulos hiperceratoticos difusos. 


FIGURA 23.19 Uveite anterior aguda caracterizada por hipere- 
mia ocular difusa e nivel hfdrico na camara anterior (hipopio) em 
paciente com artrite reativa. 
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um parasito intracelular, nao faz sentido pesquisa-la nas secre- 
goes. Uma alternativa e a pesquisa da Chlamydia trachomatis por 
visualizagao direta apos Colorado com anticorpos fluorescentes 
(imunofluorescencia direta). E necessario pesquisar em celulas 
epiteliais da uretra ou do colo uterino, que sao coletadas com 
swab. Considera-se padrao ouro, na pesquisa de Chlamydia tra¬ 
chomatis , a identificagao, por PCR, de seu DNA em infeegoes 
sintomaticas ou nao, seja no lfquido sinovial ou em outros lo- 
cais. A amostra de urina apresenta sensibilidade ligeiramente in¬ 
ferior. 138,139 A Tabela 23.14 traz sugestoes de propedeutica para 
identificar micro-organismos relacionados com a artrite reativa. 

DIAGNOSTICO 

Nao existem criterios diagnosticos validados para a artrite rea¬ 
tiva. Entre os criterios propostos, os mais utilizados sao os do 
III Workshop Internacional de Artrite Reativa, de 1996 (Tabela 
23.15), que definem a doenga como uma oligoartrite assimetri- 
ca predominante em membros inferiores associada a evidencia 
de infecgao previa ou atual por meio de historia e/ou exame 
fisico el ou por exame laboratorial, excluindo-se outra enfermi- 
dade reumatica. 140 

Dificuldades para se estabelecer o diagnostic*) 
de artrite reativa 

• O quadro clmico relacionado com a infecgao incitante ini- 
cial frequentemente pode passar despercebido. Usualmente, 
o quadro diarreico e autolimitado e, as vezes, de leve inten- 
sidade, podendo nao ser noticiado pelo paciente. De forma 
semelhante, as queixas de uretrite sao muitas vezes discretas. 
No homem, a disuria pode ser leve e a descarga uretral ma- 
tinal, muito discreta ou ate inexistir. Na mulher, ainda mais 
facilmente, a uretrite pode passar despercebida. 

• Muitas vezes o medico assistente tern o primeiro contato 
com os pacientes meses a anos apos o quadro clmico inicial. 


TABELA 23.15 Criterios de classificagao das artrites 
reativas 140 

Artrite assimetrica, predominante em membros 
inferiores e evidencia de infecgao precedente 

• Historia de diarreia ou uretrite num periodo de quatro semanas, 
precedendo a artrite 

• Cultura de fezes positiva 

• Detecgao de Chlamydia trachomatis no exame de urina ou no 
swab urogenital 

• Anticorpos contra lipopolissacarides ou outros antfgenos 
especrficos anti-Yersinia ou anti-Salmonella de subtipo IgG-igA 
ou IgG-igM. 

• Anticorpos anti -Chlamydia trachomatis 

• Detecgao de DNA de Chlamydia trachomatis por PCR, na 
articulagao. 

Nesse interim, os pacientes ja nao se lembram mais a respei- 
to da infecgao inicial. 

• De certa forma, a artrite reativa de transmissao sexual pode 
acontecer em pessoas com maior fndice de promiscuidade. 
Nao e raro que pacientes fagam uso preliminar de antibio- 
ticos e, assim, exames laboratoriais futuros, na pesquisa do 
agente etiologico da doenga, sejam negativos. 

• Centros menores, e ate grandes centros, nao dispoem de 
exames complementares de rotina que propiciem o diagnos- 
tico presente ou passado da infecgao desencadeante inicial. 

• Diante das dificuldades relacionadas, possivelmente alguns 
pacientes com diagnostico de espondiloartrite indiferencia- 
da tivessem, na verdade, artrite reativa. 

CURSO E PROGNOSTIC© 

A artrite reativa apresenta evolugao variada apos o infcio dos 
sintomas e a instalagao da enfermidade. Assim, podem-se en- 
contrar 4 tipos basicos de evolugao: 58 


TABELA 23.14 Sugestao de propedeutica para diagnostico etiologico de artrite reativa 


Exame 


Gram nas fezes 



■Lai 


Coprocultura 


Cultura para Yersinia 
enterocolitica 

Pesquisa de Chlamydia 
trachomatis por 
imunofluorescencia 
direta 

Cultura para Chlamydia 
trachomatis 


identificar bacterias com morfologia 
sugestiva de Campylobacter 

Identificar possfveis patogenos 

identificar Yersinia enterocolitica 


Identificar o agente em celulas 
epiteliais 


Identificar o agente em amostras de 
raspado endocervical e uretral 


Como a coprocultura especifica para Campylobacter nao e disponivel 
em todos os laboratories, a visualizagao de germes com morfologia 
sugestiva pode apoiar o diagnostico 

A definigao de especie e feita por sorotipagem. O exame habitual e seletivo 
para Shigella spp, Salmonella spp e cepas patogenicas de E.coli. 

A coprocultura comum nao e a mais indicada, pois este micro- 
organismo demanda temperaturas menores para crescimento 

O uso de anticorpos monoclonais permite sensibilidade de 80-90% com 
especificidade de 98*-99%, quando comparado com a cultura. Util 
para detecgao de infeegoes conjuntival, uretral, retal e endocervical 


A Chlamydia trachomatis cresce e forma inclusoes intracitoplasmaticas 
que sao visualizadas 48 a 72 h apos incubagao. Sua especificidade e 
proxima a 100% com sensibilidade entre 70 e 90%. Necessario meio 
de transporte especifico 


PCR para Chlamydia. Identificar DNA de Chlamydia 
trachomatis trachomatis em infeegoes 

sintomaticas ou assintomaticas 


Considerado atualmente padrao ouro. Amostras de urina ou de celulas 
epiteliais podem ser pesquisadas, sendo que a sensibilidade e 
ligeiramente inferior na urina. Pesquisa em liquido sinovial pode ser util 
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TABELA 23.16 Curso cllnico-evolutivo de 32 pacientes 
com art rite reativa apos 6,7 anos 



Hr | a MHHTj ♦ ,a i Hi 

It 1 j" Br~S rA I 


Atividade persistente 

7 

2 

9 

Atividade policiclica 

9 

6 

15 

Remissao superior a 2 anos 

4 

4 

8 


Serv^o de Reumatologia, Hospital das Clfricas/UFMG. 


• A artrite inicial e autolimitante, com duragao de cerca de 
6 a 12 meses e pode nao mais recorrer. Cerca de 35% dos 
pacientes podem ter esta evolugao. 

• A doenga entra em remissao, mas recorre de forma inter- 
mitente. Esta recorrencia pode ser manifestada por artrite, 
entesite ou uma manifestagao extra-articular. Aproximada- 
mente 35% dos pacientes tern essa evolugao. 

• A enfermidade evolui com perfodos de melhora e de pio- 
ra, mas nao apresenta remissao completa durante seu curso 
evolutivo. Nesta categoria encontram-se 25% dos enfermos. 

• Cerca dos 5% dos pacientes apresentam doenga inflamato- 
ria ativa e persistente ao longo dos anos e podem apresentar 
artrite destrutiva grave de multiplas articulagoes perifericas 
e/ou alteragoes difusas da coluna vertebral. 

A Tabela 23.16 mostra o curso evolutivo de 32 pacientes 
com artrite reativa do Servigo de Reumatologia do HC-UFMG. 

Existem varios fatores de risco que influenciam o prognosti- 
co dos pacientes em relagao a cronificagao: 

• Falta de adesao do paciente ao tratamento. 

• Presenga do HLA-B27. 

• Sexo masculine. 

• Presen^a de manifestagoes viscerais. 

• Identidade do agente agressor. Sabe-se que na artrite reativa, 
cujo agente incitante inicial e de transmissao sexual, usual- 
mente Chlamydia trachomatis , o prognostico e pior do que 
na doenga adquirida por transmissao pos-disenterica. 

TRATAMENTO 

A balanite circinada deve ser cuidada com higiene e cremes de 
corticosteroides, ao passo que a ceratodermia blenorragica e tra- 
tada com o uso de agentes ceratolfticos e pomadas de corticos¬ 
teroides. 

A uvefte anterior aguda tern, em seu tratamento, as mesmas 
condutas relacionadas com a uvefte que ocorre na espondilite 
anquilosante. 

O tratamento das manifestagoes articulares e enteropaticas 
seguem as mesmas linhas diretrizes observadas em pacientes 
com EA no que tange aos cuidados gerais do paciente e a reabi- 
litagao. Alem destes, 3 tipos de terapia sao usados nos cuidados 
de pacientes com artrite reativa: a inflamagao aguda e tratada 
com AINHs e eventualmente corticoides; a infeegao, com anti¬ 
bioticos; e a doenga cronica, com drogas modificadoras da ati- 
vidade da doenga (DMADs). 


Os AINHs sao muito uteis para tratar a artrite e a entesi¬ 
te, sendo utilizados em dose maxima nas fases de maior ati- 
vidade da enfermidade e administrados enquanto permanecer 
qualquer atividade de doenga, e a sua suspensao e realizada de 
maneira gradual. Nao ha evidencias de que um determinado 
anti-inflamatorio seja superior a outro. 1 

Os corticoides, ate o momento, nao estao estudados no tra¬ 
tamento de pacientes com artrite reativa, nao havendo traba- 
lhos randomizados que aprovem ou reprovem a sua indicagao. 
E comum se observarem, na literatura, expressoes como “parece 
nao ser efetivo”. Normalmente os utilizamos, na artrite e/ou 
entesite muita ativa, em doses de 5-15 mg/dia, divididas em 2 
ou 3 tomadas, associado aos AINHs. Em nosso ponto de vista 
os resultados tern sido compensadores. Uma vez que o paciente 
alcanna a estabilidade, sao retirados gradativamente, antes da 
redugao e/ou suspensao do AINH. ! 11 

Em presenga de mono ou oligoartrite periferica rebelde ao 
uso de AINHs e/ou corticoides sistemicos, a aspiragao articular 
e a infiltragao com esteroides pode proporcionar bons resulta¬ 
dos. Na presenga de entesite muito sintomatica, como esporao 
do calcaneo, podem ser feitas de 1 a 3 infiltrates com este¬ 
roides, com intervalo entre elas de 3 semanas. Nao se devem 
infiltrar tendoes, como o de Aquiles, sob o risco de ruptura do 
mesmo. 

Antibioticos 

E consenso na literatura o tratamento da infeojao inicial com o 
uso de antibioticos. Na fase aguda da diarreia infecciosa, ou se o 
resultado da coprocultura for positivo, o tratamento da infec^ao 
intestinal deve ser feito com sulfametoxazol 800 mg/trimetopri- 
ma 160 mg, 2 vezes ao dia, ou ciprofloxacina 500 mg, VO, 2 
vezes ao dia, ambos durante 7 a 10 dias. 142 Geralmente, quando 
o paciente procura o reumatologista, ja obteve remissao da sin- 
tomatologia intestinal e, nessa situa^ao, nao ha necessidade de 
terapia antibiotica. 

Quando a Chlamydia trachomatis for o agente incitante ini¬ 
cial, seu tratamento deve ser realizado, durante 14 dias, com 
antibioticos do grupo da tetraciclina, como a doxidclina ou a 
minociclina 100 mg 2 vezes ao dia. Recentemente, tambem a 
azitromidna tern sido indicada na infec^ao por Chlamydia tra¬ 
chomatis, em dose unica de 1 g. 142 

E imprescindfvel o tratamento dos parceiros para se evitar 
reinfec^oes. Nao existem evidencias de que o tratamento pro- 
longado com antibioticos seja eficaz na artrite reativa. As pes- 
soas que tern historia previa de artrite reativa, mesmo que a do- 
en^a tenha remitido, devem usar preservatives em suas relaqoes 
sexuais devido ao risco de recidiva da artrite apos reinfec^ao 
urogenital. 

Drogas modificadoras da atividade da doenga 

Para os casos considerados intrataveis, isto e, na enfermidade de 
curso rapidamente progressivo, tern sido propostos a sulfassala- 
zina (1,5-3 g/dia) e agentes imunossupressores, como o MTX 
(10-25 mg/semana) e a azatioprina (1-2 mg/kg/dia). Deve-se 
ressaltar que nao existem estudos randomizados e controlados, 
com casufsticas adequadas, que mostrem o real valor do MTX e 
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da azatioprina. Mesmo assim, o MTX e considerado medica^ao 
de uso corrente nos pacientes com artrite reativa, em doses de 
10-25 mg/semana, em 2 a 3 administrates em 24 horas. A aza¬ 
tioprina poderia ser reservada aos pacientes que nao respondem 
ao MTX. 

Caso se torne necessario usar imunossupressores, deve-se 
realizar antes a pesquisa de anticorpos anti-HIV } ja que sua po- 
sitividade contraindica o uso dessas drogas. 

A sulfassalazina, na dose de 2.000 mg/dia, foi comparada 
com placebo, em ensaio realizado por Clegg et al. (1996), du¬ 
rante 36 semanas, quando se avaliaram 134 pacientes. Clini- 
camente observou-se melhora em 62% dos pacientes que re- 
ceberam sulfassalazina e em 48% dos que receberam placebo. 
Na avaliato realizada pelos pacientes nao houve melhora esta- 
tisticamente significativa. Nao a utilizamos em pacientes com 
artrite reativa. 143 

Em rela^ao aos agentes biologicos infliximabe, etanercep- 
te e adalimumabe, ha relatos de casos isolados sugerindo bons 
resultados. Os autores tern pacientes que nao responderam aos 
tratamentos anteriores e alcan^aram otimos resultados com o 
uso dos medicamentos anti-TNF-a. Como ainda nao ha es- 
tudos randomizados, duplo-cegos e com casufsticas adequadas, 
considera-se que estes medicamentos poderiam ser indicados, 
com prudencia, a casos resistentes aos tratamentos citados an- 
teriormente. 


ARTRITE PSORIASICA 


INTRODUQAO 

A artrite psoriasica (AP) e uma enfermidade sistemica de natu- 
reza inflamatoria que ocorre em pessoas com psorfase. A psorfa- 
se acontece em cerca de 1 %-3% da popular ao adulta em geral, 
e diversas estatfsticas indicam que 6%-42% dos indivfduos com 
psorfase desenvolvem AP. Estes ultimos numeros podem au- 
mentar muito se doen^as degenerativas e queixas inespecfficas 
de dor musculoesqueletica forem consideradas. 111 

A idade na qual comumente aparecem os primeiros sinto- 
mas situa-se entre 20 e 45 anos, sendo infrequente o infdo da 
doenija antes dos 20 e apos os 50 anos. Nao ha predomfnio 
significativo em relate ao sexo na maioria das estatfsticas, em- 
bora a forma poliarticular simetrica seja mais comum no sexo 
feminino, ao passo que a forma axial e mais frequentemente 
observada no sexo masculino. 111 

MANIFESTAQOES CLINICAS 

Em aproximadamente 75% das ocasioes as lesoes cutaneas da 
psorfase precedem o aparecimento das queixas articulares num 
perfodo de meses a varios anos. Em cerca de 15% dos casos 
o infcio da artrite e da psorfase e concomitante e, em outros 
10% dos pacientes, as manifesta^oes articulares precedem o 
infcio das cutaneas. 144 Quanto ao tipo de psorfase, nos pa¬ 
cientes do tipo 1, de infcio antes dos 40 anos e forte agrega^ao 
familiar, o quadro cutaneo costuma preceder o articular em 
media em 10 anos, enquanto no tipo 2, que se inicia apos os 
40 anos, este intervalo e mais curto, habitualmente, em me¬ 
dia, apenas um ano. 145 


As manifesta^oes articulares na AP apresentam amplo es- 

pectro clfnico e foram divididas, didaticamente, segundo Moll 

e Wright, em 5 categorias: 146 

• Artrite oligoarticular, assimetrica, envolvendo, sobretudo, 
joelhos, pequenas articulates dos pes e das maos, associada 
a entesite e dactilite (“dedos em salsicha”). A dactilite e uma 
caracterfstica clfnica de pacientes de AP e de artrite reativa, 
embora possa ser observada em todas as enfermidades do 
grupo das espondiloartrites (Figura 23.20). 

• Artrite poliarticular, que pode ser simetrica ou assimetrica, fre- 
quentemente envolvendo articulates interfalangianas distais. 

• Artrite distal, quando ha acometimento exclusivo das arti¬ 
culates interfalangianas distais associado ao envolvimento 
adjacente das unhas pela psorfase (Figura 23.21). 

• Artrite mutilante, que representa a forma mais grave de AP, 
ocorre a minoria dos pacientes. Podem acontecer destrui- 
tes osseas graves (osteolise), que levam a reabsor^ao de fa- 
langes, alem de anquilose ossea, cuja consequencia sera o 
aparecimento de deformidades graves (Figura 23.22). 

• Espondilite (psoriasica) ocorre em cerca de 5% dos pacien¬ 
tes, caso seja computado apenas o acometimento axial isola- 
do. Nestes casos as manifestates clfnicas articulares asseme- 
lham-se as observadas na EA primaria, mas vale lembrar que 



FIGURA 23.20 Lesoes de psorfase, eritematoescamosas, e ede¬ 
ma de joelho em paciente com artrite psoriasica. 



FIGURA 23.21 Acometimento de articulates interfalangianas 
distais e lesoes das unhas em pacientes com artrite psoriasica. 
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FIGURA 23.22 Radiografias de antepe em AP e mao em PA - No- 
ta-se intensa destruigao articular (por ostedlise e anquilose) respon- 
savel por graves deformidades. A artrite mutilante habitualmente 
associa-se a doenga de longa duragao e tem prevalence, na maio- 
ria das series, de menos de 5%. 

as manifestagoes axiais e a sacroiliite sao, com frequencia, 
encontradas em outros subgrupos da AP, podendo ou nao 
proporcionar sintomatologia. Sobretudo nos estagios ini- 
ciais da enfermidade, a sacroiliite e unilateral ou, se bilateral, 
este acometimento se faz de forma assimetrica. 

No entanto deve-se ter em mente que ha sobreposigoes en- 
tre as formas clfnicas de apresentagao da AP e, ao longo dos 
anos, muitos pacientes passam de uma forma clfnica para outra, 
sobretudo da forma oligoarticular para a poliarticular. il7 Alem 
disso, a entesite (Figura 23.23), a dactilite (dedo em salsicha) e 
a doenga ungueal, manifestagoes extremamente comuns nesta 
forma de espondiloartrite, nao figuram nesta classificagao. 

As manifestagoes clmicas constitucionais e as viscerais sao se- 
melhantes as encontradas em indivfduos com espondilite anqui- 
losante. 144 Nos olhos, ha predomfnio de conjuntivite, geralmente 
cronica em evolugao e com abundante secregao mucoide. A uve- 
fte anterior em pacientes com AP pode ser aguda, como o cor re 



FIGURA 23.23 Lesoes discretas de psorfase na face lateral da 
perna direita e espessamento bilateral dos tendoes de Aquiles em 
suas insergoes no retrocalcaneo. 



FIGURA 23.24 Eplsclerite gelatinosa, difusa, em paciente com 
artrite psoriasica. 


em pacientes com EA, ou ter evolugao cronica. Pode preceder, ser 
concomitante ou suceder as manifestagoes cutaneas e articulares da 
doenga. Alem da conjuntivite e da uvefte, podem ocorrer tambem 
episclerite, esclerite e ceratoconjuntivite seca 63 (Figura 23.24). 

A maioria dos pacientes com AP apresenta lesoes cutaneas 
de psorfase vulgar e e menos frequente a associagao com psorfase 
eritrodermica ou pustular. Cerca de 35% dos pacientes observam 
associagao entre a atividade da artrite e da psorfase. !4B Por outra 
lado, nao e comum haver correlagao entre o tipo e a extensao do 
envolvimento cutaneo e a presenga, tipo ou gravidade do acome¬ 
timento articular. As lesoes ungueais, caracterizadas por erosoes e 
elevagoes da lamina ungueal ou onicolise, ocorrem mais ffequen- 
temente nos pacientes com AP, sobretudo quando ha acometi¬ 
mento das articulagoes interfalangianas distais, se em comparagao 
com os pacientes com psorfase nao complicada pela artrite. 1 iB 

Mais recentemente, assim como em outras doengas inflama¬ 
torias cronicas, como lupus sistemico e artrite reumatoide, tem 
sido associado maior risco de eventos cardiovasculares (como 
infarto agudo do miocardio [IAM], acidente vascular encefa- 
lico [AVE] e morte subita) aos pacientes com AP. Tal risco e 
independente para a presenga de artrite, apesar de tambem ja 
se ter encontrado associagao da AP a outros fatores de risco his- 
toricamente reconhecidos, como hipertensao, intolerancia aos 
carboidratos/diabetes, dislipidemia e obesidade. 144151 

DIAGNOSTICO E CRITERIOS 
DE CLASSIFICAGAO 

Moll e Wright estabeleceram os primeiros criterios de classifica¬ 
gao em 1973, 146 os quais por muito tempo foram os mais usados 
em estudos de AP. Um paciente e classificado como acometido 
por AP se apresentar os 3 seguintes: artrite periferica e/ou sacroi¬ 
liite e/ou espondilite, psorfase e teste sorologico negativo para o 
fator reumatoide. Nas duas decadas seguintes a sua publicagao, 
diversos autores experimentaram algumas modificagoes meno- 
res nos criterios originals, sem, contudo alcangar consenso ou 
pelo menos um minimo acordo em seu emprego. 152 Os criterios 
do Grupo Europeu de Estudos das Espondiloartrites englobam 
preferencialmente as formas oligoarticulares e espondilfticas. 15 
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TABELA 23.17 Criterios Classificatorios de Artrite 
Psoriasica CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic 
Arthritis) 153 


Psorfase cutanea atual 

2 pontos 

Historia de psorfase 

1 ponto 

Historia familiar de psorfase 

1 ponto 

Dactilite 

1 ponto 

Neoformagao ossea justa-articular 

1 ponto 

Fator reumatoide negativo 

1 ponto 

Distrofia ungueal 

1 ponto 


Em 2006, um grupo internacional de investigadores publicou 
os Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) como 
resultado de um grande estudo multicentrico envolvendo mais 
de mil pacientes, propondo novos criterios na tentativa de re- 
presentar melhor todo o amplo espectro de pacientes com artrite 
psoriasica (Tabela 23.17). 153 Ja se demonstrou um desempenho 
muito bom do CASPAR em algumas populates, inclusive para 
pacientes com menos de 1 ano de infcio dos sintomas (artrite 
psoriasica precoce). 154 ' 157 Seu grande diferencial parece ser valori- 
zar a historia familiar de psorfase e nao dar importancia absoluta 
a negatividade do FR, elevando, assim, sua sensibilidade, pois in- 
clui pacientes sem psorfase e que apresentem FR positivo. 

MANIFESTApOES LABORATORIAIS 

Nao ha alteragoes laboratoriais especfficas da AP. Podem ocorrer 
leucocitose e anemia de doenga cronica nas fases de maior ativi- 
dade da enfermidade, bem como aumento da VHS e da PCR. 
Os anticorpos antinucleares podem ser observados em ate 50% 
dos pacientes com AP, usualmente em baixos tftulos. 158 

ALTERAQOES RADIOGRAFICAS 

Nao existem alteragoes radiograficas especfficas da AP, mas 
algumas delas sao bastante sugestivas: predilegao pelas articu- 
lagoes interfalangianas distais; afinamento de falanges termi¬ 
nals; ausencia de osteopenia periarticular ou presenga leve em 
contraponto a artrite reumatoide; artrite periferica mutilante, 
mostrando osteolise e anquilose; assimetria; destruigao grosseira 
de pequenas articulates isoladamente e proliferagao periosteal; 
e lesoes tfpicas como pencil in cup (Figura 23.25). Em estudo 
recente, apenas a osteoproliferagao justa-articular foi capaz de 
diferenciar, a radiografia de maos e pes, a artrite psoriasica da 
reumatoide independentemente do FR. i5lJ A presenga de dac- 
tilite associa-se a maior dano estrutural demonstrado aos RX 
quando em comparagao com dedos sem inflamagao. 160 

Nos pacientes com acometimento axial, a sacroiliite e a distri- 
buigao dos sindesmofitos costuma ser assimetrica. Ao contrario 
do que se observa em pacientes com EA, os sindesmofitos sao, 
com frequencia, de aspecto mais grosseiro e, habitualmente, nao 
acometem vertebras consecutivas (Figura 23.26) l47,16 -. 



FIGURA 23.25 Radiografia de antepe em AR Nota-se o padrao 
misto de remodelagao articular presente na artrite psoriasica, 
marcado tanto por lesoes osteoliticas como as presentes nas ca- 
begas dos metatarsianos 3-5, tanto por lesoes osteproliferativas 
como as periarticulares na 1 a e 2 a MTF. O adelgagamento distal do 
3 Q metatarsiano associado a erosao da base da falange proximal 
adjacente causa a classica lesao em “pencil in cup”. 



FIGURA 23.26 Radiografia de coluna lombar em AP em que se 
observam sindesmofito invertido em L3 (a direita) e sindesmofito 
marginal em L3-L4 (a esquerda) em paciente com artrite psoria¬ 
sica. 


DIF1CULDADES EM SE ESTABELECER 
DIAGNOSTICO DE ARTRITE PSORIASICA 

• Como nao ha correlagao entre a extensao das lesoes cutaneas 
e a gravidade da artrite, a presenga de psorfase discreta pode 
passar despercebida ao paciente e ao medico. 

• Em cerca de 10% dos pacientes com AP, as lesoes cuta¬ 
neas de psorfase podem suceder em anos o infcio dos sin¬ 
tomas articulares. Nestes casos a presenga de artrite infla- 
matoria oligoarticular assimetrica e/ou com envolvimento 
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significativo de articulagoes interfalangianas distais (IFD), 
sobretudo com envoivimento ungueal adjacente, a presenga 
de dactilite, de sacroiliite assimetrica ou de sindesmofitos 
assimetricos na coluna lombar, ou neoformagao ossea justa- 
articular, ou, ainda, a historia familiar positiva para psoriase 
lembram a possibilidade de AP sem psoriase. 

• Da mesma forma, um paciente com psoriase que desen- 
volva uma poliartrite simetrica com FR positivo devera ser 
classificado como AP se possuir as caracterfsticas clfnicas ou 
radiograficas que sugiram tal diagnostico (concomitancia de 
dactilite ou de entesite, envolvimento expressivo das IFDs 
com ou sem doenga ungueal associada ou proliferagao ossea 
aos RX); do contrario, deve ser mais provavel o diagnostico 
de artrite reumatoide com psoriase. 

• Ha que se ter cuidado com a presenga de distrofia ungueal 
por outras causas como as secundarias a infecgoes por fun- 
gos e as distrofias traumaticas. 

PROGNOSTICO E TRATAMENTO 

Embora, na maioria das ocasioes, a artrite psoriasica seja consi- 
derada uma enfermidade de curso tranquilo, em cerca de 20 %- 
40% dos padentes pode acontecer uma artrite potencialmente 
destrutiva e incapacitante. Alem disso, estudos de mortalidade 
tern demonstrado maiores taxas em pacientes com AP, inclusive 
sugerindo maior incidenda de mortalidade cardiovascular. 162 

Consideram-se algumas alteragoes clfnicas e fatores geneti- 
cos de risco para evolugao tormentosa da doenga: 

• Falta de adesao do paciente ao tratamento. 

• Atraso no diagnostico e no infcio do tratamento e/ou res- 
posta ruim ou incompleta ao tratamento. 

• Doenga poliarticular, presenga de efusoes articulares e au- 
mento dos marcadores inflamatorios sistemicos como PCR 
e VHS. 163 

• Presenga de erosoes aos RX. 

Entre as enfermidades reumaticas inflamatorias, a artrite 
psoriasica e uma das mais representadas pelo estresse emocional, 
um importante fator desencadeante ou de exacerbagao da crise 
tanto articular quanto cutanea. Sendo assim, o suporte psicolo- 
gico e indispensavel na condugao dos pacientes, principalmente 
para assegurar-lhes que, na maioria dos casos, a doenga e con- 
trolavel. 

Alem das medidas gerais descritas no tratamento de pacientes 
com EA, deve-se ter em mente que a melhora da doenga cutanea 
pode, ocasionalmente, estar associada a melhora da inflamagao 
articular. Na verdade, o tratamento de pacientes com AP deve ser 
individualizado, necessitando ser avaliadas a presenga e a extensao 
do comprometimento cutaneo e o padrao e a gravidade das ma- 
nifestagoes articulares. Se possfvel, o paciente deve ser conduzido 
pelo dermatologista e pelo reumatologista, ja que alguns medica- 
mentos, usados por via sistemica, apresentam diferengas na sua 
resposta terapeutica na pele e nas articulagoes. 

As lesoes cutaneas, dependendo da sua gravidade, sao tra- 
tadas com aplicagoes topicas ou fototerapia, entre elas: agentes 
ceratolfticos, cremes de esteroides, pomadas de vitamina D3, 
derivados do acido retinoico, xampus de coaltar, luz ultravioleta 
ou, nos casos mais graves, medicagao sistemica, como MTX, 


leflunomida, derivados do acido retinoico, ciclosporina A e 
agentes biologicos. 164 

Como na EA, os AINHs constituem-se no melhor trata¬ 
mento para a artropatia, 92 sendo a escolha do anti-inflamatorio 
de acordo com a experienda do medico assistente. O perfodo de 
utilizagao destas drogas seria pelo tempo que existir atividade de 
doenga, e a retirada deve ser feita de forma gradual. 

Apenas dois ensaios randomizados que avaliaram os AINHs 
para o tratamento da AP sao dignos de nota: um utilizando ce- 
lecoxib (« = 608), que concluiu ser a droga eficaz apos 2 sema- 
nas de tratamento, nas doses de 200 mg e 400 mg/dia, embora 
nao tenha alcangado diferenga estatfstica para o placebo devido 
a enorme resposta ao placebo neste estudo (perto de 50% ao 
final das 12 semanas); 165 e outro com nimesulida (« = 80), que 
destacou a eficiencia e a seguranga da droga sobre o placebo, 
com seguimento de apenas 4 semanas. 166 

Nao existe anti-inflamatorio que, comprovadamente, tenha 
efeito melhor que os demais. Ha duvidas quanto a se o acido 
acetilsalicflico (AAS), a indometacina e os oxicans poderiam 
exacerbar as lesoes cutaneas. 167 Os autores nao tern esta experi¬ 
ence negativa com o uso da indometacina e dos oxicans. 

A literatura habitualmente nao indica, e ha ate os que con- 
traindicam, o uso de corticosteroides sistemicos em pacientes 
com AP. Entretanto, na experienda dos autores, e tambem 
sugerido pelo Consenso Brasileiro de Tratamento das Espon- 
diloartrites (2007) 92 e, mais recentemente, por 2 revisoes nao 
sistematicas da literatura, 168 ' 169 doses pequenas (< 10 mg/dia 
de prednisona ou equivalente) trazem beneffcios aos pacientes, 
ocorrendo melhora significativa das lesoes cutaneas e da artrite. 
O fenomeno do rebote da lesao cutanea nao tern acontecido 
quando as redugoes e a retirada dessas drogas sao realizadas de 
forma extremamente lenta. Assim, poderiam ser usados — com 
cautela e em pequenas doses — em pacientes com artrite ariva 
rebelde aos tratamentos convencionais desde que respeitadas as 
condigoes para a sua retirada. 

Pungoes articulares de alfvio e infiltragoes com esteroides, 
quando indicadas, merecem tambem cuidados especiais. Sabe- 
se que ha micro-organismos em maior quantidade nas placas de 
psoriase, portanto deve-se contraindicar a realizagao de pungao 
articular em areas onde existam essas lesoes cutaneas. 

Em casos resistentes ao uso de anti-inflamatorios de forma 
isolada, ou na vigencia de artrite periferica erosiva ja no diag¬ 
nostico, deve-se considerar a introdugao de agentes de agao lenta 
sinteticos e/ou biologicos. A literatura relaciona varias drogas, es- 
pecialmente para o tratamento da artrite periferica, destacando-se 
a sulfassalazina, a ciclosporina A (CsA), a leflunomida (LEF) e 
o MTX, alem dos agentes anti-TNF-a, mesmo com a falta de 
evidencias provenientes de bons ensaios randomizados e contro- 
lados, e comumente usado, VO ou SC, em doses de 10-25 mg/ 
semana, em 1 a 3 tomadas. Num pequeno ensaio controlado 
(« = 35), porem aberto, avaliando o tratamento de artrite psoria¬ 
sica precoce (com menos de 12 meses de evolugao), observou-se 
melhor resposta ao MTX assodado ao AINH em relagao ao AINH 
isolado nos primeiros 3 meses. u Outro estudo pequeno (n = 35), 
mas randomizado e controlado, comparando, cabega a cabega, 
MTX e CsA concluiu que ambas as drogas sao eficazes no trata¬ 
mento da AP. 171 Em um estudo observadonal contando com 430 
pacientes com artrite psoriasica e 1.218 com artrite reumatoide. 
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encontrou-se resposta terapeutica apos 6 meses e taxas de reten- 
9 ao da droga (sobrevivencia na curva de Kaplan-Meyer) apos 2 
anos muito semelhantes entre as duas doen^as . 172 O unico grande 
ensaio clfnico randomizado, duplo-cego e controlado por place¬ 
bo ja realizado nao encontrou evidentia da eficiencia do MTX 
para tratar a artrite psoriasica. No entanto cabe ressaltar que o 
estudo apresentou algumas imperfei^oes de desenho e execu^ao 
que, possivelmente, invalidam suas conclusoes, como, por exem- 
plo: as doses initial ( 7,5 mg/sem) e pretendida (15 mg/sem) de 
MTX foram baixas, sendo que apenas no 3- mes chegava-se a 15 
mg (epoca da primeira avalia^ao de desfecho); houve perda de 
seguimento de 20 %, abandono de tratamento de 12 % e exclu- 
sao da analise por outras causas de 10 %, restando apenas 58 % 
da amostra para analise, o que pode comprometer a estrategia 
“inten^ao de tratar” (ITT) adotada; quando a analise incluiu 
somente os pacientes que completaram o estudo (estrategia per 
protocol [PP]), encontrou-se significantia estatfstica na diferen^a 
de resposta em favor do MTX. Por fun, a droga e indicada como 
primeira opfao de droga antirreumatica modificadora de doen- 
9 a (DMARD) pelas principals recomenda^oes (Consenso Brasi- 
leiro, de 2007; 92 Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis 
[GRAPPA], de 2010, 173 e Liga Europeia Contra o Reumatismo 
[EULAR], de 2012). 174 

Observa-se, com o seu uso, melhora das manifesta^oes cuta- 
neas e articulares em 4 a 6 semanas apos o initio do tratamento. 
Tern sido sugerido que doses acima de 15 mg/semana, adminis- 
tradas VO, teriam sua absor^ao prejudicada. Nesses casos, doses 
entre 20-25 mg/semana devem ter sua administra^ao realizada, 
preferentialmente, por via parenteral (SC). Os pacientes que nao 
respondem a administra^ao do MTX, nas doses maximas preco- 
nizadas, por um periodo de 6 a 9 semanas, possivelmente nao ob- 
terao melhora com perfodos mais prolongados de administra^ao. 
Por outro lado, a retirada do MTX nos pacientes respondedores 
e associada a recidiva das lesoes cutaneas e da artrite. Por conse- 
guinte, deve-se, nestes casos, retirar a droga de forma bastante 
lenta, como, por exemplo, 2,5 mg a cada 4 meses. 

A LEF, na dose de ataque de 100 mg/dia por 3 dias, segui- 
da por dose de 20 mg diarios, foi avaliada no tratamento de 
pacientes com psorfase e com AP em apenas um grande ensaio 
clfnlco randomizado e controlado, o realizado por Kaltwasser 
et aL , 175 quando foram avaliados 190 pacientes que receberam 
LEF ou placebo durante 24 semanas. Ao final do experimen- 
to, 59% dos pacientes tratados com LEF foram considerados 
respondedores, quanto a doen^a articular, quando comparados 
com 30% dos que receberam placebo. De forma semelhante, 
a doen^a cutanea de 22 % do grupo de tratamento melhorou, 
contra apenas 2 , 2 % do grupo placebo. Mais recentemente, um 
grande estudo observational (s = 514) tambem confirmou a 
eficacia de LEF no tratamento das manifesta 9 oes cutaneas e ar¬ 
ticulares da AP . 176 Poderia, pois, ser reservada para os pacientes 
que nao apresentam boa resposta ao MTX (em sua substituk^io 
ou ate mesmo em uso combinado 177,178 ) ou, ainda, aos que nao 
puderem usa-lo ou nao tolerarem seu uso. 

A CsA, a despeito da escassez de ensaios randomizados e con- 
trolados, tern sido utilizada em doses de 2 , 5-5 mg/kg/dia dividi- 
das apos as refei 9 oes. Em um pequeno ensaio clfnico (n = 72 ), 
duplo-cego e controlado por placebo de 2005 179 encontrou-se 
melhor resposta na pele e articular com a adi 9 ao de CsA ao 


MTX apos a falha deste (considerada ausentia de resposta ade- 
quada apos pelo menos 3 meses de MTX na dose minima de 15 
mg por semana). Em estudos abertos e/ou nao randomizados 
tern se revelado um agente terapeutico eficaz . 180 ' 183 A remissao 
da doen 9 a pode ser mais bem mantida quando a suspensao do 
tratamento, se for o caso, se faz de forma bastante lenta. 

A sulfassalazina, em estudo realizado por Rahman e Glad- 
man , 184 quando avaliaram 36 pacientes com AP, nao foi bem 
tolerada e 16 deles interromperam o tratamento devido aos pa- 
raefeitos. Os 20 pacientes restantes, que continuaram a terapia 
por 24 meses, nao obtiveram beneffcios com o uso da droga. 

Outros autores obtiveram resultados com o uso da sulfassa¬ 
lazina apenas nos pacientes com manifesta 9 oes articulares peri- 
fericas e, mesmo assim, observa-se que esses efeitos terapeuticos 
estao muito proximos aos obtidos com o uso de placebo . 185 
Quando utilizada em pacientes com AP, a dose sugerida e de 
2-3 g/dia apos as principal refei 9 oes. 

Outras drogas anteriormente utilizadas em pacientes com 
AP, como os antimalaricos, os sais de ouro, a D-penicilamina, a 
azatioprina e os derivados do acido retinoico, praticamente nao 
tern mais sido prescritas, seja por levarem a efeitos colaterais im- 
portantes, seja por apresentarem a 9 &o terapeutica modesta ou, 
ate mesmo, questionavel. 

Os agentes biologicos anti-TNF-ot, como o infliximabe, o 
etanercepte e o adalimumabe, ja demonstraram, ha quase 10 
anos, eficacia e seguran 9 a similares, em ensaios clfnicos rando¬ 
mizados e controlados, no tratamento da AP, tanto das manifes- 
ta 9 oes articulares quanto da psorfase cutanea . 186188 Mais recen¬ 
temente o golimumabe tambem se revelou eficaz e seguro, de 
forma semelhante aos demais. - 9 Atualmente sao recomendados 
aos pacientes que apresentem insucesso terapeutico com os tra- 
tamentos descritos anteriormente. 92,173j 174 

O infliximabe e um anticorpo monoclonal quimerico hu- 
mano-murino anti-TNF-ct. Deve ser administrado na dose de 
5 mg/kg por infusao EV (dose de ataque nas semanas 0 , 2 e 
6 , seguida de manuten 9 ao de 8 em 8 semanas). O etanercepte 
e uma protefna recombinante obtida da fusao do domfnio de 
ligaqao extracelular do receptor -2 do TNF humano-TNFR 2 / 
p75 ao domfnio Fc da IgGl humana e atua como um receptor 
soluvel nao funcional, inibidor do TNF-a. E utilizado na dose 
de 50 mg, SC, 2 vezes por semana. O adalimumabe e o golimu¬ 
mabe tambem sao anticorpos monoclonais anti-TNF-oc, mas 
totalmente humanos e devem ser prescritos, respectivamente, 
na dose de 40 mg, SC, a cada 15 dias, e 50 mg, SC, 1 vez por 
mes. Todos anti-TNFs podem ser usados assotiados ao MTX, 
ou outro DMARD sintetico, ou como monoterapia. 

Outras drogas biologicas, como rituximabe (anti-CD 20 - 
depletor de linfocitos B), abatacept (protefna de fusao que im¬ 
pede a coestimula 9 ao de linfocitos T), certolizumab pegol (um 
fragmento Fab’ de um anti-TNF-ot) e tocilizumab (anti-IL- 6 ), 
ainda tern muito poucos dados em AP, nao sendo, portanto, 
indicados para tratar pacientes com artrite psoriasica que te- 
nham falhado a todo o arsenal ja exposto nesta se 9 ao. L l Duas 
novas drogas — ustekinumabe (anti-P40, subunidade compar- 
tilhada por IL -12 e IL-23) e apremilast (um inibidor oral de 
fosfodiesterase 4 [PDE4] que modula a resposta celular a TNF, 
IL-23 e IL- 12 ) - obtiveram resultados promissores em estudos 
pr eliminares . 1192 


368 


SE^AO V Doengas Inflamatorias do tecido conjuntivo no adulto 


ENTEROARTROPATIAS 


Na sua conceituagao mais ampla, a doenga inflamatoria in- 
testinal (DII) corresponde a quaiquer processo inflamatorio 
envolvendo o trato gastrointestinal, seja ele agudo ou cronico. 
A doenga de Crohn {1 )C) e a retocolite ulcerativa (RCU) re- 
presentam as duas principal formas de apresentagao da DII, 
ambas de causa desconhecida. 193 O curso clinico, cujas mani- 
festagoes principais sao diarreia, dor abdominal e sangramento 
retal, caracteriza-se por periodos de remissao e exacerbagao e 
apresenta complicates das mais diversas. Associam-se, com 
certa frequencia, manifestagoes extraintestinais, como articu¬ 
lates, cutaneas, oculares, hepatobiliares e vasculares, que po- 
dem preceder, ser concomitantes ou suceder a doenga intes¬ 
tinal. 194 - 195 

Os simomas articulares constituem a manifestagao ex- 
traintestinal mais comum nesses pacientes. A frequencia das 
manifestagoes articulares associadas a DC e a RCU tern gran¬ 
de variagao — de 2,8%-62% —, predominando os indices de 

l4,3%-44%. 194 - i96 

Sao reconhecidos 2 padroes principais de acometimento ar¬ 
ticular na 1 >C e na RCU. O primeiro seria uma forma de artri- 
te periferica chamada artrite enteropatica. O segundo padrao, 
denominado axial, seria a sacroiliite com ou sem espondilite. 
Alem disso, podem ocorrer manifestagoes periarticulares, como 
entesite, tendinite e periostite. Parece claro que a artrite peri¬ 
ferica e o acometimento axial em pacientes com DC e RCU 
sao formas clmicas distintas. Enquanto o envolvimento axial 
pode preceder o inicio da doenga intestinal em anos, isso e raro 
na forma de artrite periferica. O curso da espondilopatia nao 
esta relacionado com a atividade da doenga intestinal, enquanto 
episodios de artrite periferica refletem periodos de atividade in¬ 
flamatoria da doenga intestinal. 

A artrite periferica em pacientes com DC e RCU ocorre 
em uma frequencia que varia de 2,8%-31% nos diversos traba- 
thos publicados. Em geral, o curso clinico e autolimitado, nao 
evoluindo com destruigao articular, e tende a ser recorrente de 
acordo com os periodos de exacerbagao da atividade cllnica da 
doenga intestinal. As articulagoes mais comumente afetadas no 
tipo de artrite sem espondilite sao os joelhos e os tornozelos. 
A artrite periferica pode ser cronica em evolugao e de natureza 
erosivaem 10% dos pacientes. 196 

Em 1998 (oi sugerido por Orchard etal. que a artrite perife¬ 
rica poderia ser subdividida em tres padroes: tipo 1 — oligoartrite 
assimetrica; tipo II — poliartrite simetrica; e tipo III — associada 
a espondiloartrite. A artrite do tipo I afeta menos de 5 articu¬ 
lates, tern carater agudo e autolimitado, dura menos de 10 
semanas e acompanha a atividade inflamatoria do intestine. A 
artrite do tipo II acomete 5 ou mais articulates, os sintomas 
podem durar meses ou anos, nao reflete a atividade da doenga 
intestinal e, eventualmente, precede o seu diagnostico. 193 

O envolvimento axial inclui a espondilite e a sacroiliite, sen- 
do, geralmente, mais comum em pacientes com DC (5%-22%) 
do que naqueles com RCU (2%-6%). Em contraste com os 
sintomas da artrite periferica, a sintomatologia e o curso clinico 
da sacroiliite e da espondilite sao independentes da evolugao 
da doenga intestinal e apresentam um curso cronico e pro¬ 
gressive. De maneira geral, a espondilite ocorre em frequencia 


de 3%-15% dos doentes com DC ou RCU. Os sintomas da 
espondilite associados a DC e a RCU sao similares aqueles vis- 
tos na espondilite anquilosante idiopatica e ha associate ao 
HLA-B27, o que nao ocorre com a artrite periferica. 

As articulates sacroillacas sao afetadas de forma uni ou 
bilateral, com intensidade variando desde inflamagao leve ate 
anquilose, em frequencia que varia de 6%-43%, principalmente 
em associate a artrite periferica. A variate deve-se a diferen- 
gas metodologicas entre os estudos. A evidencia radiografica de 
sacroiliite em pacientes com DC e RCU e mais comum do que 
o envolvimento da coluna vertebral e pode ser assintomatico, 
predominando o acometimento bilateral e simetrico. 194 ' 196 

Lanna etal, no HC-UFMG, analisaram 130 pacientes com 
doenga inflamatoria intestinal (DC [n = 71] e RCU [n = 59]) 
e identificaram frequencia elevada de manifestagoes articulares 
— 41,5% no total. Artrite periferica ocorreu em 25,4% (29,6% 
com DC e 20,3% com RCU) e acometimento axial, em 15,6% 
(19,7% com DC e 8,5% com RCU), As articulates perifericas 
mais acometidas foram joelhos (56,1%), tornozelos (29,3%) e 
coxofemorais (29,3%). Predominaram os padroes de acometi¬ 
mento articular assimetrico (65,6%) e oligoarticular (84,6%). 
Dor lombar inflamatoria ocorreu em 13 ;10%) pacientes no 
total: 8(11,3%) com DC e 5 (8,5%) com RCU. Oito dos 13 
pacientes preenchiam criterios para a classificagao de espondi¬ 
lite anquilosante, todos com DC, sendo 6 do sexo masculino. 
Alterates radiograficas das articulates sacroillacas ocorreram 
em 12/130 pacientes (9,2%); em 10 (14,1%) com DC e em 2 
(3,4%) com RCU. Na maioria deles era bilateral (91,7%) 196 
(Tabela 23.18). 

Entre as manifestates clmicas extra-articulares destas en- 
fermidades destacam-se: uvefte anterior, mais frequentemente 
bilateral e com tendencia a cronicidade, eritema nodoso e pio- 
derma gangrenoso. 58,196 

DIAGNOST1CO 

O diagnostico da RCU e da DC e realizado mediante criterios 
clinico, radiografico, endoscopico e histologico. Nao existem 
criterios diagnosticos estabelecidos para a artrite das DII. As- 
sim, na prarica, sao utilizados os criferios de classifica^ao do 
Grupo Europeu para Estudo das Espondiloartrites (GEEE). 15 


TABELA 23.18 Alteragoes radiograficas em articulates 
sacroillacas de pacientes com doenga inflamatoria intestinal 
(total), doenga de Crohn e colite ulcerativa 196 



Homem/mulher 8/4 7/3 1/1 

Unilateral 10 1 


Bilateral Grau II 

1 

1 

0 

Grau III 

8 

7 

1 

Grau IV 

2 

2 

0 

Assintomatico 

2 

1 

1 
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TRATAMENTO 

Os AINH, pilares no tratamento de pacientes com espondilo¬ 
artrites, devem ser usados com cautela em pacientes com artrite 
das enteropatias, pela possibilidade de precipitarem exacerba¬ 
tes da doen^a intestinal , 197 ' 199 embora a magnitude deste risco 
nao tenha sido verificada e apesar de existirem evidencias de 
que nao exista tal risco . 209 201 Os AINHs mais seletivos ou os 
especfficos para COX -2 parecem mais seguros . 199,202)203 Reco- 
menda-se, portanto, usar a minima dose necessaria, pelos mais 
curtos periodos possfveis, desde que a doenqa intestinal esteja 
em remissao ou, de outra maneira, dar preferenria ao corticoide 
em doses entre 5 e 15 mg/dia de prednisona ou seu equivalente. 

As drogas de base indicadas aos casos de falencia ou intoleran- 
cia aos anti-inflamatorios (nao hormonais ou esteroidais) seriam a 
sulfassalazina, o M I X ou a azarioprina . 194 Nos casos mais graves, 
mas muito mais frequentemente indicados pelas manifesta^oes 
intestinais, devem ser utilizados os agentes anti-TNF-a. 





A denomina^ao espondiloartrite indiferenciada (El) faz referen- 
cia ao quadro clinico apresentado por pacientes com altera^oes 
clfnicas, laboratoriais e radiograficas sugestivas de espondiloar- 
trite, mas que nao se classificam dentro de uma das enfermi- 
dades estabelecidas do grupo. Os primeiros estudos sobre a El 
datam da decada de 1980 e foram conduzidos em parentes de 
pacientes com espondilite anquilosante. Somente apos a publi- 
ca^ao dos criterios de classifica^ao do GEEE, em 1991, esse 
conceito foi consolidado . 15)58)204 

A El engloba subgrupos heterogeneos de pacientes com ma- 
nifestaijoes e prognostico ainda pouco esclarecidos. Ela poderia 
representar: 

• O estagio precoce de uma das doen^as estabelecidas do gru¬ 
po, tornando-se, posteriormente, diferenciada. 

• Uma forma frustra de espondiloartrite definida, que nao ira 
desenvolver o quadro classico da enfermidade no futuro. 

• Uma nova subcategoria de espondiloartrite, ainda indefini- 
da dos pontos de vista clinico e etiologico. 

• Uma smdrome de sobreposi^ao que nao pode ser diferencia¬ 
da em apenas uma espondiloartrite definida . 205 

Nao existem criterios diagnosricos e/ou de classification para 
a El. Antes de se estabelecerem criterios validados de classifica- 
fao para o grupo das espondiloartrites, os pacientes com doen- 
9 a indiferenciada eram cunbados com os termos mais variados, 
como: artrite associada ao HLA-B27, oligoartrite HLA-B27 
positiva, espondiloartrite nao classificada associada ao HLA- 
B27, sfndrome soronegativa de enteropatia e artropatia (SEA 
smdrome)” etc . 80,90,206 

Com a insrituit® dos criterios do GEEE, a melhor conduta 
passou a se classificar como espondiloartrite indiferenciada o 
quadro clinico apresentado por pacientes que preencham crite¬ 
rios de classifica^ao do referido grupo de estudos, mas que nao 
tenham criterios para uma das demais doen^as estabelecidas do 
grupo. O mesmo raciocfnio e aplicavel aos novos criterios de 
classifica^ao do grupo ASAS para as espondiloartrites . 15 ' 18 


Na maioria dos estudos, a El foi a segunda smdrome clfni- 
ca mais prevalente, superada apenas pela EA. Predomina numa 
faixa etaria semelhante a da EA, entre os 20 e 45 anos, mas 
as crian^as e os mais velhos (acima de 50 anos) manifestam, 
mais frequentemente, as smdromes indiferenciadas e menos o 
quadro classico da EA . 10)58)80 Usualmente, predomina no sexo 
masculino, mas a prevalence do sexo feminino e aumentada 
na El em rela^ao a EA . 62,207 ' 209 O HLA-B27 foi encontrado em 
cerca de 70 % dos pacientes com El na maioria das populates 
estudadas, mas essa prevalence variou de 20 %- 100 % de acordo 
com o grupo etnico avaliado . 10,210 ' 212 

A El tern um amplo espectro de manifesta^oes clfnicas, 
desde quadros perifericos puros (artrite, entesite, dactilite), 
passando pelos quadros mistos, ate os quadros axiais puros 
(dor lombar inflamatoria e sacroiliite). Manifesta^oes extra- 
articulares, sobretudo a uvefte anterior aguda unilateral, tam- 
bem podem ocorrer entre 6 % e 18% dos indivfduos nas prin- 

* * / * 54 90 213 

cipais casuisticas. 5 

De 40 pacientes com El acompanhados por 8 anos no Ser¬ 
vian de Reumatologia do HC-UFMG, 23 ( 58 %) eram do sexo 
feminino e 24 (60%), nao brancos. A media de idade de infcio 
dos sintomas foi 30 anos e o antfgeno HLA-B27 foi positivo 
em 45% dos pacientes. A Tabela 23.19 mostra as principals 
manifesta^oes clfnicas, radiograficas e laboratoriais observa- 
das nesse grupo de pacientes com EI. A artrite periferica foi a 
manifesta^ao ini rial mais frequente ( 56 %), seguida da entesite 
de calcaneos (36%). Apos o periodo de acompanhamento, a 


TABELA 23.19 Caracterfsticas clfnicas, laboratoriais 
e radiograficas de 40 pacientes com espondiloartrite 
indiferenciada (El) no momento iniciai e apos 8 anos de 
seguimento 200 


Sexo feminino, n (%) 

23 (58) 

— 

Nao brancos, n (%) 

24 (60) 

— 

Idade de infcio dos sintomas, media 
(amplitude) 

30 (9 a 63) 
anos 

■— 

Historia familiar de EpA, n (%) 

4(10) 

— 

HLA-B27 positivo, n (%) 

18 (45) 

— 

Artrite periferica, n (%) 

20 (56) 

24(67) 

Artrite de membros inferiores, n (%} 

19 (53) 

24(67) 

Artrite de membros superiores, n (%) 

1 (2,8) 

16 (44) 

Entesite de calcaneo, n (%) 

13 (36) 

34 (94) 

Dor lombar inflamatoria, n (%) 

8 (22) 

26 (72) 

Dor na nadega, n {%) 

3(8) 

14 (39) 

Coxartrite, n (%) 

0 

8(22) 

Dactilite, n {%) 

0 

6(17) 

Uvefte anterior aguda, n (%) 

5 (14) 

13 (36) 

Sacroiliite radiografica, n (%) 

7(19) 

15 (42) 
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entesite predominou (94%). Em relagao aos sintomas axiais, a 
dor lombar inflamatoria ocorreu em 70% dos doentes e a dor 
na nadega, em 39% durante o estudo. 208 ’ 209 

Poucos foram os autores que avaliaram a evolugao e o prog- 
nostico da El e os resultados foram variados. As diversas meto- 
dologias utilizadas, como tempos diferentes de seguimento, e os 
distintos grupos populadonais dificultam a comparagao entre 
os estudos. Na Alemanha, Mau et al. observaram a evolugao 
para doenga estabelecida, sobretudo EA, em 59% de 54 pacien- 
tes com El acompanhados por um perfodo de 10 anos, enquan- 
to Huerta-Sil et al. descreveram a progressao para EA em 42% 
de 50 doentes mexicanos apos 3 anos. 90 ’ 213 No Brasil, Sampaio- 
Barros et al. acompanharam 111 pacientes com El e encontra- 
ram 78% de brancos, 81% do sexo masculino e o HLA-B27 foi 
positivo em 61% dos casos. Apos 10 anos de seguimento, 24% 
evolufram para EA e 2,7%, para artrite psoriasica. Dos 40 doen¬ 
tes com El seguidos por 8 anos no Servigo de Reumatologia do 
HC-UFMG, 36 completaram o estudo, 9 (25%) progrediram 
para EA e 1 (2,8%), para artrite psoriasica. 209 Portanto, apesar 
de um predominio de mulheres e de nao brancos, houve um 
desfecho muito semelhante ao encontrado pelo outro grupo 
brasileiro de Sampaio-Barros etaL 208,214 

Nos principals estudos, os fatores associados a progressao 
da El para uma espondiloartrite estabelecida, sobretudo a EA, 
foram: sacroiliite radiografica de baixo grau (< grau 2 bilateral 
ou < grau 3 unilateral), dor alternante nas nadegas e positivida- 
de do HLA-B27. 90j208,213)214 

Devido a ausencia de estudos controlados, o tratamento dos 
doentes com El segue, por extrapolagao, as mesmas diretrizes uti¬ 
lizadas no tratamento da EA e da artrite psoriasica. Em casos cro- 
nicos e de atividade persistente, sem resposta ao tratamento com 
anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) e corticoide em baixas 
doses, pode ser necessario o uso do MTX ou da sulfassalazina. Exis- 
tem trabalhos com pequena casuistica que descrevem bom resulta- 
do com o uso dos bloqueadores de TNF-a nos casos refratarios, 
sobretudo naqueles com doenga predominantemente axial, mas 
essa deve ser considerada uma terapeutica de excegao. 215 
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Lupus eritematoso sistemico 
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INTRODUQAO 


O lupus eritematoso sistemico (LES) e uma doent^a inflama- 
toria cronica pouco frequente que ocorre, principalmente, em 
mulheres j ovens e que acomete multiples orgaos e sistemas. 
Apresenta altera^oes da resposta imunologica, com presenqa 
de anticorpos dirigidos contra protelnas do proprio organismo. 
Sua evolu^ao e cronica, caracterizada por periodos de atividade 
e de remissao (sem manifestaqoes). A gravidade da doenqa e 
variavel: desde formas leves e intermitentes ate quadros graves 
e fulminantes. As taxas de morbidade e de mortalidade estao 
aumentadas em pacientes com LES quando comparadas com 
as da popula^ao geral. Os avantpos terapeuticos ocorridos nas 
ultimas decadas melhoraram significativamente a evoluplo da 
doen^a. Entretanto, remissao completa e permanente e rara. 1 
Embora a causa do LES nao seja conhecida, admite-se que a 
interaijao de fatores geneticos, hormonais e ambientais participe 
do desencadeamento desta doen^a. 2 

O termo lupus (do latim, iobo) foi usado por Rogerius 
(Roggerio dei Frugardi, cirurgiao da Escola de Salerno), no se- 
culo XIII, para descrever lesoes erosivas da face. A palavra lupus 
passou da linguagem vulgar para a literatura medica gramas as 
investigates historicas de Virchow. Em 1846, Ferdinand von 
Hebra descreveu 2 tipos de lesoes no lupus eritematoso: man- 
chas em forma de disco e outras menores e confluentes, e in- 
troduziu a denomina^ao de borboleta para o eritema malar. O 
seu discfpulo Moritz Kaposi (1837-1902) subdividiu o lupus 
em formas discoides e em formas disseminadas e introduziu o 
conceito de doen^a sistemica com um prognostico potencial- 
mente fatal. 3 



A prevalencia do LES e estimada em 40 a 50 casos por 100 mil 
habitantes. A incidencia quase triplicou nos ultimos 40 anos 


devido ao diagnostico das formas mais leves da doen^a. As taxas 
de incidencia na America do Norte, America do Sul e na Eu- 
ropa sao estimadas em 2 a 8 por 100 mil habitantes por ano. 1 
Na cidade de Natal-RN, a incidencia de LES foi de 8,7 casos 
novos por 100 mil habitantes por ano, em estudo realizado em 
2000/ ] Parece ser mais comum nas areas urbanas do que nas 
rurais. A prevalencia e maior entre os asiaticos, afro-americanos, 
afro-caribenhos, hispano-americanos. Em contraste, e menos 
frequente nos negros na Africa. A predominance do sexo fe- 
minino, numa rela^ao de 9 mulheres para 1 homem, indica um 
efeito do hormonio estrogenio. Nas crian^as, em que o efeito 
deste hormonio e mmimo, a relaqao entre os sexos feminino 
e masculino e de 3:1, e nos idosos, de 8:1. O infeio da doen^a 
ocorre entre os 16 e 55 anos em 65% dos pacientes; antes dos 
16 anos, em 20%; e depois dos 55 anos, em 15%. 5 

O prognostico dos pacientes com LES tern melhorado mui- 
to nos ultimos anos. Com a introdu^ao dos corticosteroides em 
1948, a sobrevida aumentou. Em 1954, 78% dos pacientes so- 
breviviam ao primeiro ano da doem^a e apenas 52% chegavam 
ao quarto ano. Em 1982, as porcentagens de sobrevida de 1 ano, 
4 anos e 10 anos passaram a ser de 95%, 88% e 76%, respecti- 
vamente. Estudos recentes nos Estados Unidos e na Europa tern 
mostrado taxas de sobrevida de 95% aos 5 anos, de 90% aos 10 
anos e de 79%-83% aos 15 anos. O aumento das taxas de sobre¬ 
vida tern sido atribufdo a varios fatores, tais como: diagnostico 
precoce, melhores opfoes terapeuticas e controle das condi^oes 
morbidas associadas. O uso dos diureticos, da dialise, de anti- 
bioticos mais eficazes, alem do conhecimento mais amplo sobre 
a doen^a, contribuiu para melhores resultados do tratamento. 
Pior prognostico esta reconhecidamente associado ao acometi- 
mento renal e do sistema nervoso central (SNC). O prognostico 
tambem e pior em indivfduos negros quando comparados com 
brancos, e naqueles com baixo nlve! socioeconomico e cultu¬ 
ral. Nesses ultimos, provavelmente, pela maior dificuldade de 
acesso aos servi^os de saude, o que retarda o diagnostico e torna 
precario o tratamento, e pela pior condi^ao nutricional. 5 ' 8 
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A curva de mortalidade do LES tem se mostrado bimodal. 
As causas de morte no LES podem estar associadas a ativida- 
de da doenpa e as complicapoes do seu tratamento, principal- 
mente no primeiro pico. A infecpao, frequentemente associada 
a imunossupressao, tem sldo apontada como a principal causa 
de obito relacionada com o tratamento do LES, e as doenpas 
cardiovasculares sao as responsaveis pelo segundo pico da curva 
de mortalidade no LES. 9 ' 11 

Este padrao bimodal foi recentemente questionado por es- 
tudo multicentrico europeu que demonstrou que, pelo menos 
nos pafses daquele continente, esta ocorrendo um achatamento 
dos plcos de mortalidade, traduzido em risco estavel e constante 
de morte no decorrer do tempo de doenpa. Este estudo tambem 
demonstrou que a maioria das mortes em pacientes com lupus 
ocorrem em decorrencia de sobreposipao entre sequelas acumu- 
ladas da doenpa e atividade atual, com intercorrencias infeccio- 
sas e cardiovasculares como fatores contribuintes. 12,13 



A etiologia do LES permanece desconhecida, mas e provavel- 
mente multifatorial. Diversos estudos sugerem o papel da in- 
terapao de fatores geneticos, hormonais e ambientais no desen- 
volvimento das anormalidades imunologicas que caracterizam a 
patogenese do LES. 2 

FATORES GENETICOS 

Estudos de associapao do genoma humano identificaram 30 a 
40 fact em genes com polimorfismo, ou raramente mutapoes, 
que predispoem ao LES. Cada gene, provavelmente, afeta al- 
gum aspecto da imunorregulapao, da degradapao de protefnas, 
do transporte de peptfdeos por membranas celulares, comple- 
mento, fagocitose, imunoglobulinas e apoptose. As diferentes 
combinapoes dos defeitos dos genes podem causar respostas 
imunologicas e patologicas distintas, resultando em expressoes 
clfnicas diferentes. 14 

Evidencias sugerem a importancia do papel da genetica na 
patogenese do LES: 5%-12% dos parentes de pacientes com LES 
desenvolvem a doenpa, e ha uma maior frequencia de anticorpos 
anti-Clq e anticardiolipina e de anormalidades de C3 e C4 nos 
familiares destes pacientes. Os gemeos monozigoticos apresentam 
maior concordancia da frequencia de LES que os dizigoticos. 15 

Os fatores geneticos que conferem a maior taxa de risco 
(5%-25%) para o desenvolvimento do LES sao as deficiendas 
dos componentes do complemento, como Clq (importante 
para o clearance das celulas apoptoticas), C4A e B, C2 ou a 
presenpa do gene que sofreu mutapao, o TREX1. Diversos ge¬ 
nes que determinam importante predisposipao genetica para o 
desenvolvimento do LES estao localizados no sistema principal 
de histocompatibilidade (MHC). O MHC content genes para 
moleculas dos antfgenos leucocitarios humanos (HLAs) classe 
II (HLA-DR, DQ e DP), para moleculas apresentadoras de 
antfgenos (HLA classe I), para componentes do complemento, 
para citocinas e para protefnas de choque termico. 16 Outros ge¬ 
nes que possuem algumas variantes envolvidas na predisposipao 
para o desenvolvimento do LES estao associados a imunidade 


inata (IRF5, Stat4, IRAKI, TNFAIP3, SPP1), muitos deles sao 
controlados pelo interferon-alfa (IFN-Ct). Cerca de 60% dos 
pacientes com LES apresentam expressao aumentada dos genes 
induzidos pelo IFN-a nas celulas do sangue periferico. 1 Alem 
disso, existem outros genes associados a predisposipao, que estao 
envoividos com a sinalizapao de linfocitos (PTPN22, OX40L, 
TP-1, 1-BANCO, LYN, BLK), e cada um deles desempenha 
um papel na ativapao ou supressao das celulas T e B. 18 

Em resumo, com excepao da rara mutapao para a TREX1 
ou das deficiendas dos componentes iniciais do complemento, 
nao ha um unico polimorfismo do gene responsavel pelo alto 
risco de desenvolvimento de LES. Assim, uma combina^ao de 
genes de susceptibilidade ou a presenpa de genes de susceptibili- 
dade associada a ausencia de genes protetores (tais como TLR5 
polimorfismo ou perda de fun^ao PTPN22 variante) sao ne- 
cessarias para “atingir” susceptibilidade genetica suficiente para 
permitir o desenvolvimento da doen^a. 

FATORES AMBIENTAIS 

O meio ambiente provavelmente tem um papel na etiologia do 
LES, por seus efeitos sobre o sistema imune. As infecpoes po¬ 
dem intensificar respostas imunes indesejaveis. Os virus, p. ex., 
podem estimular celulas especfficas do sistema imune. Pacientes 
com LES apresentam frequentemente altos tftulos dos anticor¬ 
pos antivirus Epstein-Barr, apresentam carga viral circulante 
deste virus aumentada e produzem anticorpos antirretrovfrus. 
Estudos em crian^as com LES sugerem que a infeojao pelo vi¬ 
rus Epstein-Barr pode ser o gatilho para o LES se manifestar 
clinicamente. 19 Infecijoes por micobacterias e tripanossoma po¬ 
dem induzir a forma^ao de anticorpos anti-DNA ou mesmo os 
sintomas lupus-sfmile, e infec0es bacterianas podem induzir a 
ativapao do LES. 20 

Cerca de 70% dos pacientes com LES apresentam ativapao 
da doenpa apos exposipao a luz ultravioleta. Esta pode estimular 
queratinocitos a expressar mais RNP em suas celulas de superff- 
cie e a secretar mais interleucina 1 (IL-1), IL-3, IL-6, fator esti- 
mulador de colonias de granulocitos e macrofagos (GM-CSF) e 
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que estimulam as celu¬ 
las B a produzir mais anticorpos. A exposipao a luz ultravioleta 
tambem induz apoptose dos queratinocitos, o que possibilita 
exposipao de automoleculas no sistema imune. 21 O po de silica, 
encontrado em material de limpeza, no solo, em materials de 
ceramica, em cimento e em fumapa de cigarro, pode aumentar 
o risco de desenvolvimento do LES, especialmente em mulhe- 
res afro-americanas. 22 Pacientes com LES recem-diagnosticados 
apresentam alergia a medicamentos, especialmente aos antibi- 
oticos, com maior frequencia do que os controles saudaveis. 2 

FATORES HORMONAIS 

Os hormonios possivelmente interferem na incidencia e na gra- 
vidade do LES. Essa hipotese e baseada nas fortes evidencias 
demonstradas na literatura de que o estradiol, a testosterona, a 
progesterona, a deidroepiandrosterona (DHEA) e a prolactina 
apresentam importantes funpoes imunorregulatorias. Mulheres 
em uso de contraceptivo oral contendo estrogeno apresentam um 
aumento de 50% no risco de desenvolverem LES, enquanto o 
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infcio precoce da menarca (< 10 anos de idade) ou a administra- 
gao de estradiol em mulheres na pos-menopausa dobra o risco. 23 
Mulheres com LES clinlcamente estavel, em tratamento com 
contraceptives orais durante um ano, nao apresentaram aumen- 
to da atividade da doenga no periodo estudado. No entanto, os 
estudos que avaliaram a assodagao do tratamento com reposigao 
hormonal a maior atividade da doenga em mulheres com LES na 
pos-menopausa apresentaram resultados controversos. 24,25 

Variagoes dos nfveis plasmaticos dos hormonios sexuais po- 
dem predispor ao desenvolvimento do LES. No entanto, e im- 
portante salientar que os nfveis hormonais permanecem dentro 
da variagao fisiologica. Nas mulheres com LES, os nfveis plas¬ 
maticos da testosterona, progesterona e DHEA estao diminu- 
fdos e os nfveis do estradiol e da prolactina estao aumentados, 
quando comparados com estes nfveis em mulheres saudaveis. 
Nos homens, existem dados limitados que sugerem que o nf- 
vel plasmatico do DHEA e provavelmente diminufdo e o da 
prolactina aumentado, enquanto os nfveis da testosterona e do 
estradiol permanecem inalterados. 23 

O papel etiologico dos hormonios no LES pode estar relacio- 
nado com seus efeitos na resposta imune. O estrogeno estimula 
timocitos, celulas T CD4+ e CD8+, celulas B, macrofagos, a li- 
beragao de certas citocinas e a expressao do HLA e de moleculas 
de adesao (VCAM e ICAM). Ao contrario, androgenos tendem 
a ser imunossupressores. A progesterona suprime a proliferagao 
de celulas T e aumenta o numero de celulas CD8, enquanto 
a hiperprolactinemia esta associada a ativagao do LES. Apesar 
dos possfveis efeitos dos hormonios sexuais no LES, a expressao 
clfnica da doenga e a mesma no homem e na mulher. 26 

ANORMALIDADES IMUNOLOGICAS 

O LES e primariamente uma doenga com deficiencias na regu- 
lagao do sistema imune. Essas anormalidades sao secundarias a 
perda do mecanismo de autotolerancia, portanto pacientes com 
LES nao toleram seus proprios autoantfgenos e, consequente- 
mente, desenvolvem uma resposta autoimune. 2 Os mediadores 
do LES sao os autoanticorpos e os imunocomplexos patoge- 
nicos. Os anticorpos podem estar presentes anos antes que a 
doenga se manifeste. Os autoantfgenos que sao reconhecidos 
pelo sistema imune estao presentes principalmente na superffeie 
das celulas que estao ativadas ou em processo de apoptose. Os 
pacientes com LES apresentam um defeito genetico na apopto¬ 
se, o que resulta em programagao anormal da morte celular. 28 

Nos pacientes com LES a fagocitose e o clearance dos imuno¬ 
complexos e das celulas apoptoticas sao deficientes, permitindo 
a persistence de antfgenos e de imunocomplexos. As celulas B 
plasmaticas, responsaveis pela produgao dos autoanticorpos, sao 
persistentemente ativadas e induzidas ao processo de maturagao 
pelo fator de ativagao das celulas B (BAFF), tambem conhe- 
cido como estimulador de linfocitos B (BLyS), e por celulas 
T helper, que tambem sao persistentemente ativadas. Os nfveis 
sericos do BAFF estao frequentemente aumentados nesses pa¬ 
cientes, promovendo a formagao e a sobrevivencia das celulas 
B de memoria e dos plasmocitos. Este aumento persistente dos 
autoanticorpos nao e controlado adequadamente pelos anticor¬ 
pos anti-idiotfpicos, pelas celulas T reguladoras CD4+ ou pelas 
celulas T supressoras CD8+. 29 


Alguns imunocomplexos, particularmente aqueles que con- 
tem protefnas de DNA ou RNA, ativam o sistema imune inato via 
receptor toll-like 9 (TLR-9) ou TLR-7, respectivamente. Assim, 
as celulas dendrfticas sao ativadas e produzem interferons tipo 1 
e o TNF-alfa, as celulas T produzem IFN-a-gama, IL-6 e IL-10, 
enquanto as celulas natural killer e T nao conseguem produzir 
quantidades adequadas de TGF-beta. Estes padroes de citocinas 
favorecem a formagao de autoanticorpos continuamente. Assim, 
tanto a imunidade inata quanto a adaptativa conspiram para a 
produgao contfnua dos autoanticorpos. Esta resposta autoimune 
habitualmente e controlada por alguns anos, mas quando falha, 
resulta em manifestagao clfnica da doenga (Tabela 24.1) . 30 

Em resumo, a predisposigao genetica, associada aos estfmu- 
los ambientais e hormonais, facilita a exposigao de autoantf¬ 
genos, que sao processados por celulas apresentadoras de an¬ 
tfgenos e celulas B. Os peptfdeos processados ativam celulas T 
e se ligam a receptores de celulas B, direcionando o processo 
para a produgao de anticorpos patogenicos. Esses se ligam aos 
antfgenos para formar imunocomplexos, que se depositam em 
orgaos-alvo. As celulas-alvo lesadas (glomerulos, celulas endote- 
liais, plaquetas e outras) liberam mais antfgenos, que perpetuam 
o processo. Alem disso, o mecanismo regulatorio, que deveria 
interromper o processo e transformar a resposta imune em self 
(propria), nao funciona adequadamente. 


TABELA 24.1 Papel das citocinas na patogenese do 
lupus eritematoso sistemico 31 


Citocina 

Defeito 

Mecanismo 

IL-2 

Diminui produgao de 
celulas T 

Altera fungao efetora de 
celula T 

Altera desenvolvimento de 
celula T reguladora 

IL-6 

Aumenta produgao 
de monocucleares 

Estimula as celulas B 

Promove diferenciagao de IL-17 

IL-10 

Aumenta produgao 
de monocucleares 

Estimula as celulas B 

IL-12 

Diminui produgao de 
monocucleares 

Promove diferenciagao de 
IL-17 

IL-17 

Aumenta produgao 
de celulas T 

Promove inflamagao 

IL-21 

Aumenta produgao 
de celulas T 

Estimula celula B 

IL-23 

Aumenta produgao 
de monocucleares 

Promove diferenciagao de 
IL-17 

INF-y 

Defeito na produgao 
de celulas T 

Altera fungao efetora da 
celula T 

IL: interleucina 

; INF-y: interferon-gama. 


DIAGN6STICO 


O diagnostico do LES baseia-se na presenga de manifestagoes 
clfnicas caracterfsticas e de exames laboratoriais. Criterios para 
classificagao dos indivfduos com lupus foram estabelecidos pelo 
Colegio Americano de Reumatologia (ACR) em 1971 e revisados 
em 1982 32 e em 1997, 33 e estao apresentados na Tabela 24.2. 
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TABELA 24.2 Criterios do Colegio Americano de 
Reumatotogia para ciassificagao do Lupus Eritematoso 
Sistemico revisados em 1997 33 

1. Eritema malar 

2. Lesao cutanea cronica (discoide) 

3. Fotossensibilidade 

4. Ulcera oral ou nasofarfngea 

5. Artrite nao erosiva, acometendo 2 ou mais articulagoes 

6. Pleurite (dor, atrito, derrame) ou pericardite (dor, atrito, 
derrame, alteragoes do ECG) 

7. Acometimento renal: proteinuria persistente (> 0,5g/dia ou 
> 3+ no EUR) ou cilindros celulares 

8. Convulsao ou psicose 

9. Alteragoes hematologicas: anemia hemolitica com 
reticulocitose ou leucopenia < 4.000/mm 3 ou linfopenia 

< 1.500/mm 3 (em 2 ou mais ocasioes) ou trombocitopenia 

< 100.000 mm 3 (em 2 ou mais ocasioes), na ausencia de uso 
de medicamentos trombocitopenicos 

1 0. Alteragoes imunologicas: titulos elevados de anticorpos 
anti-DNAn ou presenga do anticorpo anti-Sm ou presenga de 
anticorpos antifosfolfpides baseada em: a) teste positivo para o 
anticorpo anticoagulante lupico usando metodo standard; 

b) nfveis elevados de anticorpos anticardiolipina IgM ou IgG; 

c) teste falso-positivo para Treponema pallidum por pelo menos 6 
meses e confirmado por testes de imobilizagao ou fluorescencia 

11. Presenga de anticorpos antinucleares: um tftulo elevado 
de FAN pela IFI ou teste equivalente, em qualquer epoca de 
investigagao, na ausencia do uso de medicamentos capazes 
de induzi-los 

Um individuo podera ser identificado como portador de LES se 4 
ou mais destes 11 criterios estiverem presentes, simultaneamente 
ou periodicamente, durante qualquer intervalo de observagao 

ECG: eletrocardiograma; EUR: examede urinarotina; Ig: imunogfobulina; FAN: fa- 
tor antinuclear; IFI: imunofluorescencia indireta; LES: lupus eritematoso sistemico. 


Qualquer combinagao de 4 ou mais dos 11 criterios, bem do- 
cumentados em qualquer momento da evolugao da historia do 
individuo, torna muito provavel o diagnostico de LES, com es- 
pecificfdade e sensibilidade de 95% e 75%, respectivamente. A 
revisao de 1997, realizada por Hochberg, modificou os criterios: 
a presenga das celulas com lupus erimatoso (LE) foi retirada devi- 
do a dificuldade tecnica da realizagao do exame, e acrescentou-se 
a positividade para os anticorpos antifosfolfpides, mantendo-se 
neste item a reagao sorologica falso-positiva para sffilis. Estes cri¬ 
terios nao sao especfficos do LES e outras doengas podem preen- 
che-los, como a sffilis, a hansenfase, a sfndrome da imunodefi- 
ciencia adquirida e a sfndrome do anticorpo antifosfolfpide. Eles 
foram definidos para identificar uma populagao relativamente 
homogenea e para permitir comparagao entre grupos de pacien- 
tes em diferentes centros de pesquisa. 32 ’ 33 

Recentemente um grupo internacional de profissionais es- 
pecializados em atendimento de pacientes com lupus. Systemic 
Lupus International Collaborating Clinic (SLICC), publicou 
nova proposigao para criterios de classificagao de pacientes com 
lupus. Foram inclufdas manifestagoes do lupus nao contempla- 
das no criterio do CAR e enfatizada a necessidade de preen- 
chimento de, pelo menos, um criterio imunologico. Para um 
individuo ser classificado como portador de lupus e necessario o 
preenchimento de pelo menos 4 criterios, incluindo pelo menos 
1 clfnico (dentre 11) e 1 imunologico (dentre 6), ou deve ter 
nefrite confirmada por biopsia na presenga de fator antinuclear 
positivo ou anticorpo anti-DNA nativo positivo (Tabela 24.3). 
O novo criterio apresentou especificidade (92%) semelhante 


TABELA 24.3 Criterios do Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) para classificapao do Lupus 
Eritematoso Sistemico, 2012 34 


1. Lupus cutaneo agucto, incluindo: eritema malar (nao discoide), lupus bolhoso, necrolise epidermica toxica - variante lupus, eritema 
maculopapular, eritema fotossensfvel do lupus ou lupus cutaneo subagudo (psoriasiforme/anular) 

2. Lupus cutaneo cronica: lupus discoide, lupus hipertrofico/verrucoso, lupus profundus (paniculite), lupus tumido, lupus mucoso, 
sobreposigao Ifquen piano/lupus discoide 

3. Ulcera mucosa: palato, cavidade oral, iingua ou ulcera nasal (na ausencia de outras causas ) 

4. Alopecia nao cicatricial 

5. Artrite/Artraigia 

Sinovite (edema/derrame articular) > 2 articulagoes 

Artralgia (dor) em 2 ou + articulagoes com rigidez matinal > 30 min 

6. Serosite 

Pleurite (dor > 1 dia/derrame pleural/atrito pleural) 

Pericardite (dor > 1 dia/derrame/atrito/alteragao ECG) 

7. Nefrite: proteinuria 24h > 500mg ou relagao prot/creat > 500 mcg/mg (mg/g), cilindro eritrocitario 

8. Neurologica: convulsao, psicose, mononeurite multipia, mieiite, neuropatia periferica/craniana, estado confusional agudo {na ausencia de 
outras causas) 

9. Anemia hemolitica 

10. Leucopenia (< 4.000/mm 3 , em pelo menos uma ocasiao) ou linfopenia (< 1 000/mm 3 , em peio menos uma ocasiao) 

11. Piaquetopenia (< 100,000/mm 3 , em pelo menos uma ocasiao) 


1. FAN Hep2 positivo 

2. Anti-DNA positivo 

3. Anti-Sm positivo 

4. Anticorpo antifosfoiipide positivo: anticoagulante lupico positivo, anticardioirpina positivo (titulo moderado/alto - IgA/IgM/lgG), VDRL 
falso-positiva, anti-otj glicoproteina 1 positivo 

5. Complemento baixo: C3, C4, CH50 

6. Coombs direto positivo (na ausencia de anemia hemolitica) 

O paciente devera preencher peio menos 4 criterios (incluindo 1 clfnico e 1 imunologico) OU ter nefrite iupica comprovada por 
biopsia renal com presenga de FAN positivo ou anti-DNAn positivo. 

ECG: eletrocardiograma; Ig: imuroglobulina; VDRL: pesquisa laboratorial de sifilis. 
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ao criterio CAR (93%) para classificagao de lupus, com sensi- 
bilidade ligeiramente superior (94% para SLICC e 86% para 
CAR) . M No entanto, o criterio SLICC ainda nao foi validado 
no Brasil. 


QUADRO CLfNICO 


Sinais e sintomas gerais ocorrem em qualquer fase da doenga 
em 53%-77% dos casos, caracterizados por adinamia, fadiga, 
perda de peso, diminuigao de apetite, febre, poliadenopatias, 
mialgia e artralgia. 1 Sao inespecfficos e podem estar ligados a 
atividade da doenga ou a fenomenos intercorrentes, como in- 
fecgao ou fibromialgia (presente em cerca de 22% dos indivi- 
duos com LES). 35 A febre merece atengao especial e deve ser 
cuidadosamente investigada, pois tanto pode ser resultado da 
atividade da doenga, como de um quadro infeccioso associado, 
situagoes que merecem abordagens diagnosticas e terapeuticas 
completamente diferentes. 


MANIFESTAQOES MUSCULOESQUELETICAS 


Constituem as manifestagoes clfnicas mais frequentes. A maio- 
ria dos pacientes com lupus sistemico tern poliartrite intermi- 
tente, com sintomas que podem ser discretos ou incapacitantes. 
Predominant nas pequenas articulates das maos, punhos e 
joelhos. 1 Deformidades articulares desenvolvem-se em apenas 
10% dos individuos e sao mais comuns nas maos: dedos em 
pescogo de cisne e o desvio ulnar dos dedos. 36 A artropatia de 
Jaccoud e uma condigao caracterizada por frouxidao das estru- 
turas periarticulares que afeta todas as articulates, especial- 
mente as das maos. Desvio ulnar dos dedos, subluxagao das 
metacarpofalangianas e usualmente o primeiro sinal, seguindo- 
se dedos em pescogo de cisne, em botoeira e polegar em “Z” 
(Figura 24.1). Nos pes podem ocorrer halux valgo, dedos em 
martelo e subluxagao das metatarsofalangianas. Deformidades 


semelhantes podem ser encontradas na artrite reumatoide, en- 
tretanto erosoes osseas nao sao observadas no lupus. ! 

A persistencia de dor, edema e calor em apenas uma arti- 
culagao, principalmente no joelho, no ombro ou no quadril, 
levanta a suspeita de osteonecrose ou artrite septica. A prevalen¬ 
ce de osteonecrose e aumentada em doentes com lupus (10%), 
principalmente naqueles que usam corticoides (Figura 24.2). O 
quadril (cabega do femur) e a articulagao mais frequentemente 
envolvida. Nao esta associada a diminuigao da sobrevida, mas 
promove incapacidade fisica. 37,38 O diagnostico pode ser diffcil. 
Alteragoes nas radiografias simples sao tardias, portanto, deve- 
se usar a ressonancia nuclear magnetica para a confirm agao do 
diagnostico. Outra complicagao articular e a artrite septic* As 
infecgoes sao comuns nestes individuos, especialmente naqueles 
com doenga renal cronica, tanto por bacterias tipicas quanto 
pelas atipicas, lembrando sempre da tuberculose. 1 

Um quadro de miosite pode ocorrer caracterizado por fra- 
queza muscular e elevagao da creatinofosfoquinase, acompa- 
nhada de inflamagao e necrose a biopsia muscular. Entretanto, 
a grande maioria dos pacientes tern mialgias sem a presenga de 
miosite franca. Os corticoides e, mais raramente, os antimala- 
ricos podem ser responsaveis por queixas de mialgia e ate de 
miosite. Os efeitos adversos devem ser diferenciados da doenga 
em atividade. 1 


MANIFESTAQOES CUTANEAS 


O comprometimento cutaneo no LES e bastante comum, 
ocorrendo em 70%-80% dos pacientes durante a evolugao da 
doenga e constituindo a manifestagao inicial em cerca de 20% 
dos casos. As lesoes sao polimorfas e podem ser especificas ou 
inespecificas. Constituem 3 dos 11 criterios estabelecidos pelo 
CAR para a classificagao do LES: lesoes discoides, eritema ou 
rash malar e fotossensibilidade. Esta ultima, presente em cerca 
de 50% dos pacientes, pode ser precipitada pelos raios ultravio- 
leta e acontece, geralmente, apos exposigao exagerada a luz solar 




FIGURA 24.1 Deformidades da artropatia de Jaccoud. A. Maos com desvio ulnar dos dedos, subluxagao de metacarfofalangianas, 
polegar em “Z”. B. Pe com subluxagao das metatarsofalangianas. 
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F1GURA 24.2 Osteonecrose de cabega do femur. 


ou ate mesmo a lampada fluorescente. Alem da reagao cutanea, 
alguns pacientes desenvolvem exacerbagao das manifestagoes 
sistemicas ao se exporem aos raios ultravioleta. 1,39,40 Deve-se es- 
tar atento ao diagnostico diferencial de lesoes cutaneas de fotos- 
sensibilidade causadas por substancias qufmicas, como as que 
estao descritas na Tabela 24.4. 

A expressao lupus eritematoso cutaneo e aplicada a pacien¬ 
tes com lesoes cutaneas (Tabela 24.5) produzidas pelo lupus 
eritematoso (LE), independente de o comprometimento ser 
exclusivamente cutaneo ou uma manifestagao da doenga siste- 
mica. As lesoes foram classificadas em 3 formas: LE cutaneo 
cronico, LE cutaneo subagudo e LE cutaneo agudo. Paniculite 
lupica, lesoes bolhosas, vasculite e alopecia sao consideradas le¬ 
soes inespecificas 41 

A forma aguda do LE cutaneo manifesta-se nos casos de 
lupus sistemico, como eritema malar, lesoes maculosas ou pa- 
pulosas difusas e LE bolhoso, sendo que a duragao dessas lesoes 
e mais curta do que nas formas discoide e subaguda. A erupgao 
malar chamada eritema ou rash malar, eritema ou rash em asa 


TABELA 24.4 Medicamentos comumente associados 
com fotossensibitidade 


Anti-inf iamatorios 
nao hormonais 

Piroxicam, diclofenaco 

Diureticos 

Tiazidicos, furosemida 

Antibioticos 

Tetraciclina, quinolonas, 
sulfonamidas, amoxiciiina 

Antiarrrtmicos/ 

anti-hipertensivos 

Amiodarona, inibidores da enzima 
conversora da angiotensina, 
betabloqueadores, nifedipina 

Antagonistas da 
histamina 

Ranitidina, cimetidina, astemizol 

Antidepressivos 

Amitriptilrna, fluoxetina 

Outros 

Carbamazepine, griseofu Ivina 


TABELA 24.5 Classificagao do lupus eritematoso 
assoc i ado a lesoes cutaneas 41 



Eritema (malar) facial 

Eritema maculopapuloso, difuso em face, couro cabeludo, 


pescogo, torax, ombros, face extensora de bragos e dorso das 
maos 

LE boihoso 



Papuloescamoso (psoriasiforme) 
Anular (policfclico) 



LE discoide localizado (cabega e pescogo) 
LE discoide generalizado (disseminado) 

LE verrucoso (ou hipertrofico) 

LE tumido 

LE profundo (paniculite lupica) 

LE mucoso 

LE discoide-liquen piano 
LE pernio 

LE: fupus eritematoso. 


de borboleta ou em vespertilio apresenta-se como eritema na 
regiao malar e no dorso do nariz, dando o aspecto de “asa de 
borboleta”, transitorio ou mais persistente. Pode ser precipita- 
da pelo sol, e o edema local e frequente. Geralmente, poupa 
o sulco nasolabial e seu aparecimento acompanha os periodos 
de atividade da doenga (Figura 24.3). Pode ainda apresentar- 
se como erupgao maculopapular discreta e descamativa, e cura 
sem deixar cicatriz. 

Outros tipos de lesoes agudas sao as maculas, papulas ou 
placas eritematosas, algumas vezes com tonalidade violacea, que 
podem apresentar leve descamagao. As lesoes nao sao prurigi- 
nosas e primariamente ocorrem em areas expostas ao sol, como 
face, torax, ombros, face extensora dos bragos e dorso das maos, 
regredindo sem atrofia. 1,40 
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LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO 

O lupus eritematoso cutaneo subagudo (Figura 24.4), clrnica 
e histologicamente, situa-se entre a forma mais agressiva, com 
tendencia cicatricial, do lupus eritematoso discoide e o eritema 
malar de curta duragao, sem carater destrutivo, do lupus erite¬ 
matoso agudo. 1,39,40 

Clinicamente observam-se 2 variedades: papuloescamosa e 
anular. A erupgao e frequentemente fotossensrvel, ou seja, de- 
sencadeada ou exacerbada pela exposigao solar, podendo tam- 
bem ser induzida por pesticidas e inseticidas, por metais pesados 
e por outros elementos, como tabaco, alimentos, medicamentos 
(hidroclorotiazida, anti-histamfnicos, bloqueadores de canal de 
calcio, naproxeno, contraceptives orais, estrogenos) e infeegoes. 
Inicialmente, apresenta-se como uma papula ou pequena placa 
eritematosa levemente descamativa. Na variante papuloescamo¬ 
sa, as lesoes progridem e confluem formando placas psoriasi- 
formes em arranjo muitas vezes reticulado; na variante anular 
ocorre progressao periferica das lesoes, com eritema e fina des- 
camagao na borda. Ocasionalmente surgem hipopigmentagao e 
telangiectasias no centra das lesoes anulares. 1,39,40 

Histologicamente as lesoes do lupus eritematoso cutaneo 
subagudo e do lupus eritematoso discoide sao qualitativamente 
identicas, diferindo pela menor dilatagao folicular, pelo grau de 
hiperceratose, pela intensidade do infiltrado inflamatorio der- 
mico, pela presenga de melanofagos na derme e pelo maior grau 
de atrofia epidermica no primeira. A assodagao com anticorpos 
anti-Ro e comum, presente em 90% dos pacientes com este 
tipo de lesao cutanea, alem de apresentar melhor prognostico 
com relagao as manifestagoes sistemicas mais graves. 39,41 

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO CR6NICO 

A forma mais comum de lupus eritematoso cutaneo cronico e o 
lupus eritematoso discoide, caracterizado por lesoes maculosas 
ou papulosas, eritematosas, bem definidas, com escamas firmes 


e aderentes a superficie das lesoes. Podem ocorrer na ausencia 
de manifestagoes sistemicas. Comumente, em sua evolugao, es- 
sas lesoes tornam-se mais infiltradas e confluentes, formando 
placas recobertas por escamas espessas e ceratose, que se estende 
para o interior do folfculo piloso dilatado. Os locais mais aco- 
metidos sao: o couro cabeludo, o pavilhao auricular, a regiao 
toracica anterior e a porgao superior dos bragos. Na face, as 
sobrancelhas, as palpebras, o nariz e as regioes mentoniana e 
malar estao frequentemente envolvidas (Figura 24.5). Ocasio¬ 
nalmente encontra-se uma placa disposta sob a forma de “asa 
de borboleta”, simetricamente localizada na regiao malar e no 
dorso nasal. As lesoes cutaneas sao cronicas, persistentes e po¬ 
dem regredir deixando areas cicatriciais discromicas, alem de 
telangiectasias e alopecia cicatricial (Figura 24.6). Quando as 
lesoes discoides ultrapassam a regiao abaixo do pescogo sao clas- 
sificadas como LE discoide disseminado. 1,40 

Histologicamente, as lesoes discoides apresentam: 

• Hiperqueratose com tamponamento folicular. 

• Adelgagamento e achatamento do estrato malpighiano, me- 
nos intenso do que nas formas de lupus eritematoso suba¬ 
gudo. 

• Degeneragao hidropica das celulas basais. 

• Infiltrado predominantemente linfodtico disposto ao longo 
da jungao dermoepidermica, em torno dos foliculos pilosos 
e ductos ecrinos, e em padrao intersticial. 

• Edema, vasodilatagao e extravasamento de hemacias na derme 
superior. A coloragao pelo PAS demonstra-se, muito frequen¬ 
temente, espessamento da membrana basal. Eventualmente 
observam-se melanofagos contendo melanina, situados na 
derme superior. 39 

Na paniculite lupica (lupus profundus) sao acometidos face, 
pescogo, ombros e bragos, e, eventualmente, quadris e regioes 
gluteas. Clinicamente notam-se nodulos eritematosos subcuta- 
neos, duros, bem definidos. A pele suprajacente pode apresentar 



FIGURA 24.4 A. Lesoes subagudas em area do decote. B. Bragos. 
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FIGURA 24.5 Lesoes discoides ativas. 


lesoes tfpicas de lupus eritematoso discoide ou mesmo ulcera¬ 
tes. A frequencia de ocorrencia no lupus sistemico e de 2% e 
a etiologia e incerta. Citocinas e imunocomplexos tirculantes 
podem aumentar a inflama^ao e a necrose na hipoderme. A his- 
tologia, encontram-se atrofia focal da epiderme, dilata^ao do 
ostio folicular, hiperceratose, degenera^ao vacuolar da junpao 
dermoepidermica, alem de paniculite linfodtica trabecular e 
lobular acompanhada de infiltrado inflamatorio na derme pro¬ 
funda e no tecido celular subcutaneo. 39,40 

Alopecia e manifesta^ao comum e pode ser difusa e locali- 
zada. A forma difusa, geralmente, acompanha os perfodos de 


atividade inflamatoria da doen^a, e transitoria e nao deixa retra- 
fao cicatricial. O tipo localizado e produzido por lesoes discoides 
no couro cabeludo, sendo por isso permanente (Figura 24.6). A 
alopeda transitoria pode ser ainda decorrente de efeitos colaterais 
de medicamentos, como corticoide e agentes citotoxicos. 1 

Ulcerapoes orais, vaginais, conjuntivais ou nasofarfngeas 
podem ocorrer como manifestapao de vasculite. Em geral sao 
rasas, com base escura e bordas hiperemiadas, e habitualmente 
dolorosas. A perfura^ao do septo nasal e complica^ao rara. 40 

Existem ainda algumas manifesta^oes cutaneas que repre- 
sentam formas de apresentapao de vasculite, como a purpura 
palpavel, a urticaria, o livedo reticularis , o eritema periungueal, 
as ulcera 9 oes digitais ou em membros inferiores e o fenomeno 
de Raynaud (presente em ate 50% dos pacientes), as quais in¬ 
dicam doen^a ativa. A vasculite no LES afeta tipicamente vasos 
com menos de 100 micrometros de diametro e e caracterizada 
por necrose fibrinoide e espessamento da parede do vaso, com 
minima infiltra^ao de celulas inflamatorias (Figura 24.7). 1,40 


MAN IFESTAQdES HEMATOI.6GICAS 


Anormalidades nos elementos formadores do sangue, da coa¬ 
gulate e do sistema fibrinolftico sao comuns nos pacientes 
com LES, que podem ser ou nao imunomediados. As principal 
manifesta^oes sao: anemia, leucopenia, trombocitopenia e sfn- 
drome do anticorpo antifosfolfpide. 1 

Cerca de 57%-78% dos pacientes apresentam anemia em al- 
gum perfodo da evolupao da doemja. Sao varias as causas ou me- 
canismos envolvidos e incluem os imunes, como hemolise, hi- 
peresplenismo, mielofibrose, mielodisplasia e anemia aplastica, 
e os nao imunes, como inflama^ao cronica, insuficiencia renal, 
perda de sangue, defiriencia nutricional, uso de medicamentos 
e infec^ao. 2 As causas mais frequentes sao doen^a cronica e de¬ 
ficiencia de ferro, seguidas pela hemolise autoimune. 1=43 



FIGURA 24.6 Lesoes discoides cicatriciais. 
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PIGURA 24.7 Lesoes de vasculite com necrose em polpa 3 s dedo 
mao direita. 


Anemia da doenga cronica se caracteriza por ser leve, por 
ocorrer em perfodos de atividade inflamatoria e pelos nfveis 
inadequados de eritropoetina serica em proporgao com a inten- 
sidade da anemia. Anemia hemolftica pode ser a manifestagao 
inicial do LES e prevalecer como a unica manifestagao da do- 
enga por anos. O teste de Coombs direto e positivo em apenas 
10% dos pacientes com lupus e hemolise. Ha relatos de casos de 
anemia aplastica, anemia perniciosa e anemia megaloblastica. 
Anemia ferropriva pode ter como causas menorragia ou perda 
pelo trato gastrointestinal. 1 

Leucopenia pode estar presente em ate 50% dos doentes e 
linfopenia, em cerca de 20% a 75%, especialmente relationa- 
das com a atividade inflamatoria da doenga. Outro mecanismo 
frequente e por efeito colateral de medicamentos imunossupres- 
sores, tais como ciclofosfamida e azatipoprina. A medula ossea e 
usualmente normal. A terapia com corticoide pode resultar em 
redugao do numero absoluto dos eosinofilos e monocitos. Leu- 
cocitose, quando presente, reflete processo infeccioso ou uso de 
doses elevadas de corticoide, apesar de poder ocorrer em perio¬ 
dos de exacerbagao aguda da atividade inflamatoria. 1 

Trombocitopenia discreta (numero de plaquetas entre 
100.000/mm 3 e 150.000/mm 3 ) tern sido observada em 25% a 
50% dos pacientes, porem contagem < 50.000/mm 3 ocorre em 


TABELA 24.6 Causas de anemia no lupus eritematoso 
sistemico 


Doenga inflamatoria cronica 
Insuficiencia renal cronica 
Perdas de sangue 
Toxicidade medicamentosa 
Microangiopatia trombotica 
Sfndrome de ativagao 
macrofag ica 
Anemia sideroblastica 
Sindromes proliferativas 
Pancitopenia central (virus, 
outros mecanismos) 


Hemolise Coombs positivo 
Hemolise Coombs negativo 
Eritroblastopenia 
Hiperesplenismo 
Mecanismos imunoalergicos 
(medicamentos) 

Anemia perniciosa (anticorpos 
anticelulas parietais) 


apenas 10%. A causa principal e a destruigao autoimune: as pla¬ 
quetas ligadas a imunoglobulinas sao fagocitadas no bago, como 
na purpura trombocitopenica idiopatica. Autoanticorpos contra 
antfgenos especfficos nas plaquetas podem ser os mediadores da 
destruigao das mesmas, como os anticorpos contra o receptor da 
trombopoetina (TPOR) e glicoprotefna Ilb/IIIa (GPIIb/IIa). 44 

Podem-se distinguir 2 grupos de indivfduos com lupus e 
trombocitopenia: os pacientes em que esta ocorre em doenga 
muito ativa com varias outras manifestagoes, e aqueles em que 
e um achado isolado. Nos casos refratarios de plaquetopenia, 
deve-se suspeitar da sfndrome antifosfolfpide, bem como quan¬ 
do ha associagao de trombocitopenia e anemia hemolftica (sfn¬ 
drome de Evan). 1,45 Outra situagao possfvel e a trombocitopenia 
como manifestagao da Purpura Trombocitopenica Trombotica 
(PTT), sfndrome grave caracterizada por trombocitopenia, ane¬ 
mia hemolftica microangiopatica, disfungao de SNC, insufici¬ 
encia renal e febre, que pode ser uma complicagao do LES. Nao 
e um diagnostico facil nos indivfduos com LES, ja que varias 
manifestagoes ocorrem em ambas as doengas. 46 

Nos pacientes lupicos com pancitopenia, o material colhi- 
do por biopsia de medula ossea mostra hipocelularidade global, 
aumento da proliferagao de reticulina, plasmocitose, diseritro- 
poiese, mielofibrose e necrose. Pode ser relacionada com efeito 
colateral dos imunossupressores, com complicagao de infecgoes 
ou com manifestagao da sfndrome hemofagocftica. 47 


MANIFESTAQOES RENAIS 


O envolvimento renal constitui-se ainda num dos principals 
determinantes da morbimortalidade nos pacientes com LES. 
Manifesta-se clinicamente em 50%-70% dos pacientes, mas 
praticamente 100% deles tern doenga renal a microscopia ele- 
tronica. Em geral, as manifestagoes renais surgem nos primeiros 
2 a 5 anos da doenga e, quando se apresentam como a mani¬ 
festagao inicial do LES, pioram o prognostic© desses pacientes. 
As manifestagoes clfnicas subestimam a verdadeira frequencia 
do comprometimento renal, pois alguns pacientes com LES 
podem ter alteragoes histopatologicas significativas na biopsia 
renal sem qualquer sinal chnico de envolvimento renal. 8 

A maior incidencia de nefrite lupica entre os pacientes com 
LES nos Estados Unidos da America, quando comparado com 
Europa, reflete, em parte, as diferengas etnica e racial. Nestas 
regioes, a incidencia de nefrite lupica e maior em negros, hispa- 
nicos e asiaticos do que em brancos. Os negros e os hispanicos 
tambem apresentam doenga mais grave, maiores nlveis sericos 
de creatinina e maior proteinuria do que os brancos. 49 

O padrao de lesao glomerular observado na nefrite lupica 
esta relacionado com os sftios de depositos de imunocomplexos, 
que sao primariamente compostos de anticorpos anti-DNA (an- 
ti-DNAds ou anti-DNA), dirigidos contra nucleossomas. Os 
imunocomplexos sao constitufdos tambem de cromatina, Clq, 
laminina, Sm, La (SS-B), Ro (SS-A), ubiquitina e ribossomos. 
Na nefrite lupica, estes imunocomplexos se ligam ao mesangio, 
no compartimento subendotelial e/ou subepitelial dos glomeru- 
los. 50 Estudos sugerem que os anticorpos anti-Clq, componen- 
tes do complemento, apresentam correlagao com nefrite lupi¬ 
ca. A ligagao do anti-Clq ao Clq ativa o complemento, com 
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atra^ao de celulas inflamatorias. 51 A subclasse imunoglobulina 
G (IgG) tambem pode ser um determinante da resposta infla- 
matoria, que e induzida pela deposi^ao de imunocomplexos. 52 

Os imunocomplexos localizados nas regioes mesangial e su- 
bendotelial ficam proxlmos da membrana basal glomerular e, 
portanto, se comunicam com o espac^o vascular. Consequente- 
mente, ativam o complemento, tipicamente a via classica, que 
estimula o recrutamento e a migra^ao de neutrofilos e celulas 
mononucleares para as regioes afetadas por meio dos quimio- 
atraentes C3a e C5a. Estas altera^oes se manifestam histologi- 
camente por glomerulonefrite mesangial ou proliferativa difusa 
ou focal, e clinicamente, por um sedimento urinario alterado 
(hemacias, piocitos e cilindros granulosos e celulares), por pro¬ 
teinuria e, frequentemente, por piora da fun^ao renal. Apesar 
de os depositos imunes da regiao subepitelial tambem poderem 
ativar o complemento, nao estao associados a migra^ao de ce¬ 
lulas inflamatorias, pois os quimioatraentes estao separados da 
circula^ao pela membrana basal glomerular. Portanto, este tipo 
de lesao e limitada as celulas epiteliais glomerulares, e a ma- 
nifesta^ao clfnica primaria e proteinuria, que frequentemente 
e nefrotica. Os pacientes com este tipo de envolvimento renal 
apresentam glomerulonefrite membranosa. 53 

Sintomas especfficos relacionados com os rins nao sao rela- 
tados espontaneamente pelos pacientes com LES ate que surja a 
sfndrome nefrotica ou insuficienda renal. Portanto, os medicos 
assistentes devem solicitar periodicamente o exame do sedimen¬ 
to urinario, a dosagem serica da ureia e da creatinina, o ritmo de 
filtra^ao glomerular estimado, a rela^ao proteina-creatinina em 
amostra de urina unica ou proteinuria em amostra de urina de 
24 horas. A dosagem dos nfveis sericos do anticorpo anti-DNA 
aumentados e dos complementos (C3 e C4) reduzidos frequen¬ 
temente estao associados a nefrite lupica ativa. 

O estudo do sedimento urinario e um exame importante para 
auxiliar a hipotese clfnica de acometimento renal no LES. Com 
frequencia nao tern sido valorizado na pratica clfnica, infelizmen- 
te ate por quern realiza o exame da urina. Alem da presemja ou 
ausencia de hematuria, o estudo dos cilindros celulares revela- 
se de especial importantia tanto na formula^ao de hipoteses de 
envolvimento renal como tambem na evolu^ao do tratamento 
realizado. Os cilindros hialinos, na nefropatia lupica, tern peque- 
no valor diagnostico e prognostico, podendo ser evidenciados em 
qualquer classe de nefrite. Os dlindros granulosos sao de apare- 
cimento relativamente comum nas doen^as glomerulares e tubu- 
lares, mas tambem estao presentes na doen^a tubulointersticial. 
Os cilindros gordurosos sao indicatives de sfndrome nefrotica, 
e em pacientes com LES ocorrem secundariamente a nefropatia 
difusa, a nefropatia membranosa ou a sobreposi^ao dos 2 tipos de 
lesao. Os cilindros celulares mais importantes sao os hematicos, 
os leucocitarios e os epiteliais tubulares. Os cilindros hematicos 
indicam nefrite lupica (habitualmente a classe difusa e em ativi- 
dade), nefropatia mesangial por depositos de IgA, endocardite 
bacteriana e infarto renal. Os cilindros de celulas epiteliais tubu¬ 
lares indicam necrose tubular aguda, doen^a por virus (sobretudo 
infec^ao por citomegalovfrus) e exposi^ao a drogas. 55 

A biopsia renal deve ser realizada na maioria dos pacientes 
com LES que desenvolvem evidencias de envolvimento renal, 
com a finalidade de confirmar o diagnostico e a classe histologi- 
ca da nefrite. Determinar a classe da nefrite lupica e importante 


porque os diversos subtipos tern prognostico diferente e devem 
ser tratados de forma diferenciada. A apresenta^ao clfnica pode 
nao refletir com precisao a gravidade dos achados histologicos. 
Por exemplo, a nefrite lupica proliferativa pode estar presente 
mesmo quando o paciente tern proteinuria minima e creatinina 
serica normal. Nos pacientes com sfndrome nefrotica e sedi¬ 
mento urinario branco e de se esperar que tenham glomerulo¬ 
nefrite membranosa, mas estes podem ter tambem um padrao 
de glomerulonefrite proliferativa na biopsia renal. A biopsia 
renal permite tambem a identifica^ao da presen^a e da gravida¬ 
de da doen^a tubulointersticial associada e da doen^a vascular 
concomitante (microangiopatia trombotica). 56 

Alem de seu papel em pacientes com lupus estabelecido, a 
biopsia renal pode auxiliar no diagnostico em pacientes com 
doen^a renal em quern o diagnostico de LES e incerto, como 
indivfduos com proteinuria nefrotica ou nao nefrotica sem um 
sedimento urinario ativo e com leve ou nenhuma evidencia de 
atividade sorologica. v As indicates atuais para realiza^ao de 
biopsia renal sao: proteinuria > 500 mg/dia e/ou presemja de 
sedimento urinario ativo com hematuria (5 ou mais hemadas/ 
campo, maioria dismorficas) e cilindros celulares. 56 

Considerando que no Brasil sao poucos os centros que pos- 
suem estrutura adequada para realiza^ao de biopsia renal em 
todos os indivfduos com LES que apresentam evidencias de 
envolvimento renal, deve-se priorizar a realiza^ao deste procedi- 
mento nas seguintes situaqoes: Em pacientes com doen^a renal 
em que o diagnostico de LES nao esta definido. Em pacientes 
com sfndrome nefrotica e/ou sedimento urinario persistente- 
mente ativo, apesar do tratamento adequado, com o objetivo de 
detectar doen^a tubulointersticial e doenqa vascular associada. 
Quando ocorre piora progressiva da fun^ao renal com sedimen¬ 
to urinario inativo ou pouco alterado para pesquisa de micro¬ 
angiopatia trombotica e de esclerose avanqada. Para reavalia^ao 
do risco-beneffcio do tratamento. 

A nefropatia lupica pode ser classificada de acordo com os 
elementos primariamente acometidos, ou seja, os glomerulos 
(glomerulopatias), os tubulos (tubulopatias i e/ou o interstfeio 
(doen^as tubulointersticiais e interstitials) e os vasos sangufne- 
os. Na realidade, o envolvimento de um desses componentes 
acaba por iesar os demais. 

Em 2004, um grupo de patologistas, nefrologistas e reu- 
matologistas desenvolveram uma classifica^ao de nefrite lupi¬ 
ca baseada em correlaqoes clinicopatologicas (Classifica^ao da 
Sociedade International de Nefrologia) (Tabela 24.7). Esta 
classificaqao divide as desordens glomerulares em 6 diferentes 
classes baseadas na histopatologia da biopsia renal. Apesar de 
as diferentes classes apresentarem caracterfsticas histologicas, 
clfnicas e prognosticas distintas, ha uma significativa sobrepo- 
siijao das classes causada, em parte, pelas varia^oes da amostra. 
Para uma amostra de tetido renal ser considerada ideal, deve 
corner pelo menos 25 glomerulos. Alem disso, as lesoes glome¬ 
rulares, com alguma frequencia, apresentam evolu^ao de um 
tipo morfologico para outro, espontaneamente ou apos o trata¬ 
mento. A microscopia eletronica revela depositos eletrodensos 
mesangiais em todos os padroes histologicos e, em alguns casos, 
tambem subendoteliais. Quando os depositos sao abundantes, 
determinam espessamento acentuado da parede capilar, visto a 
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TABELA 24.7 Glomerulonefrite lupica: Classificagao da 
Sodedade Internacional de Nefrologia (2004) 58 


1 

GN mesangial 
minima 

Normal a MO. Presenga de depositos 
imunes a imunofluorescencia 

II 

GN mesangial 
proliferativa 

Presenga de hipercelularidade 
mesangial ou expansao da matrix 
mesangial a MO 

III 

GN focal 

Menos de 50% dos glomerulos sao 
acometidos de forma segmentar ou 
global a MO 

IV 

GN difusa 

Mais de 50% dos glomerulos sao 
acometidos (endocapilar e/ou 
extracapilar e/ou mesangial) de 
forma segmentar ou global a MO 

V 

GN membranosa 

Presenga de espessamento difuso da 
parede capilar glomerular a MO e 
de depositos imunes subepiteliais 
(tanto global quanto segmentar) a 

ME e imunofluorescencia 

VI 

GN esclerosante 
avangada 

Mais de 90% dos glomerulos estao 
esclerosados globalmente 


GN: glomerulonefrite; MO: microscopia optica; ME: microscopia eletronica. 

microscopia optica como Tesao em alga de arame”, sinal de ati- 
vidade e gravidade do acometimento renal. 58 

Alem da classificagao da Sociedade Internacional de Nefro- 
logia, existe outra que estabelece indices de atividade e cronici- 
dade do acometimento renal (Tabela 24.8). O papel dos indices 
de atividade e cronicidade na definigao do prognostico da glo¬ 
merulonefrite lupica difusa e controverso. Alguns investigado- 
res conclufram que altos nfveis de cronicidade estao associados a 
insuficiencia renal progressiva e a menor resposta ao tratamento 
imunossupressor. Enquanto outros investigadores observaram 
que o grau de atividade e cronicidade e frequentemente seme- 
lhante em pacientes que progridem para a insuficiencia renal e 
naqueles com fungao renal estavel. A utilidade limitada desta 
classificagao e, em parte, devido a natureza subjetiva de sua ava- 
liagao e de possfveis erros de amostragem. Diversos servigos nao 
utilizam estes indices para estratificar os pacientes de risco ou 
definir o tratamento. 58,59 


TABELA 24.8 Indices de atividade e cronicidade para 
nefrite lupica 58 


Glomerulares 1. Proliferagao I.Esclerose 

2. Necrose/cariorrexe 2. Crescentes 

3. Trombose hialina fibrosas 

4. Crescentes celulares 

5. Exsudagao 
leucocitica 

Tubulo 1. Infiltrado celular 1. Atrofia tubular 

intersticiais mononuclear 2. Fibrose intersticiai 

Lesoes individuals sao graduadas de 0-3. Os indices sao 
compostos de escores dos componentes individuais: o indice de 
atividade varia de 0-24, e o indice de cronicidade, de 0-12. 


GLOMERULONEFRITE MESANGIAL MINIMA 
(CLASSE I) 

Esta classe de nefrite lupica e raramente diagnosticada porque os 
pacientes com este tipo de acometimento renal frequentemente 
tern um exame de urina normal, proteinuria ausente ou minima e 
creatinina serica normal. Nestes casos, a biopsia renal geralmente 
nao e solicitada. Pacientes com doenga classe I apresentam de¬ 
positos imunes mesangiais identificados somente pela tecnica de 
imunofluorescencia ou pela imunofluorescencia e microscopia 
eletronica, mas sem alteragoes a microscopia optica. 

GLOMERULONEFRITE MESANGIAL 
PROLIFERATIVA (CLASSE II) 

A microscopia optica caracteriza-se por hipercelularidade me¬ 
sangial (discreta ou moderada) ou por expansao da matrix mesan¬ 
gial. Sao visualizados poucos depositos isolados subendoteliais 
ou subepiteliais de Imunoglobulinas e complemento pelas tec- 
nicas de imunofluorescencia e microscopia eletronica. Clinica- 
mente, manifesta-se com hematuria e/ou proteinuria discreta, 
geralmente aparecendo de forma intermitente. Hipertensao 
arterial e incomum e os pacientes raramente evoluem com sfn- 
drome nefrotica e insuficiencia renal. Em geral, a evolugao e 
benigna, a nao ser que, eventualmente, ocorra sobreposigao de 
uma forma mais grave de envolvimento renal. 

GLOMERULONEFRITE FOCAL (CLASSE III) 

E definida histologicamente pelo acometimento de menos de 
50% dos glomerulos pela microscopia optica, com envolvimen¬ 
to quase sempre segmentar (acomete menos de 50% do tofo 
glomerular). Entretanto, a tecnica de imunofluorescencia revela 
envolvimento quase difuso dos glomerulos. 

O quadro clfnico e caracterizado por hematuria recorrente 
e por proteinuria leve a moderada. A evolugao e habitualmente 
favoravel, sem sequelas importantes. No entanto, ha pacien¬ 
tes que apresentam evolugao desfavoravel em consequencia de 
surtos repetidos de inflamagao aguda ou de comprometimento 
glomerular progressivo ou que evoluem para forma mais grave 
de envolvimento renal, como a glomerulonefrite difusa. Carac- 
terfsticas histologicas adicionais que definem o prognostico sao 
a proporgao dos glomerulos afetados por necrose fibrinoide e 
crescentes, e a presenga ou ausenda de acometimento tubuloin- 
tersticial e vascular. 

A glomerulonefrite classe III e dividida em subclasses, que 
sao determinadas pela presenga de atividade inflamatoria ou 
cronicidade das lesoes: 

• Classe 111 (A): que apresenta lesoes ativas. Tambem chamada 
de glomerulonefrite proliferativa focal. 

• Classe ill (A/C): esta associada a lesoes ativas e cronicas. 

• Classe III (C): na qual se observam lesoes cronicas inativas 
com cicatrizes. Tambem chamada de glomerulonefrite es- 
clerosante focal. 

GLOMERULONEFRITE DIFUSA (CLASSE IV) 

E a forma mais comum e mais grave de acometimento re¬ 
nal em pacientes com LES. E definida histologicamente pelo 
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acometimento de mais de 50% dos glomerulos pela microsco- 
pia optica. As lesoes podem ser segmentar (acometimento de 
menos de 50% do tofo glomerular) ou global (acometimento 
de mais de 50% do tofo glomerular). Os pacientes apresentam 
hematuria macro ou microscopica, proteinuria (que pode ser 
maciifa e acompanhada de slndrome nefrotica), alem de cilin- 
druria hematica e celular. A maioria dos pacientes evoluem com 
hipertensao arterial e, aqueles nao tratados adequadamente e 
em tempo habil, com insuficiencia renal. Os pacientes com esta 
manifestable renal geralmente apresentam hipocomplemente- 
mia significativa (reduqao principalmente de C3) e nfveis seri- 
cos elevados do anticorpo anti-DNA, especialmente durante a 
doen^a ativa. 60 

A glomerulonefrite classe IV tambem e dividida em subclas¬ 
ses, que sao determinadas pela extensao do envolvimento do 
glomerulo (segmentar ou global) e pela present^ de atividade 
inflamatoria ou cronicidade das lesoes: 

• Classe IV-S (A): Caracteriza-se pelo acometimento segmen¬ 
tar com lesoes ativas. 

• Classe IV-G (A): Caracteriza-se pelo acometimento global 
com lesoes ativas. 

• Classe IV-S (A/C): Caracteriza-se pelo acometimento seg¬ 
mentar com lesoes ativas e cronicas. 

• Classe IV-G (A/C): Caracteriza-se pelo acometimento global 
com lesoes ativas e cronicas. 

• Classe IV-S (C): Caracteriza-se pelo acometimento segmen¬ 
tar com lesoes cronicas. 

• Classe IV-G (C): Caracteriza-se pelo acometimento global 
com lesoes cronicas. 

Os pacientes com a doernja ativa podem apresentar lesoes 
proliferativas e necrosantes e forma^ao de crescentes. 

GLOMERULONEFRITE MEMBRANOSA 
(CLASSE V) 

E definida histologicamente por espessamento difuso da pare- 
de capllar glomerular a microscopia optica e pela presen^a de 
depositos imunes subepiteliais (tanto global quanto segmentar) 
a microscopia eletronica e imunofluorescencia. A manifestable 
clinica usual e a presen^a de proteinuria nefrotica (> 3,5 g/24 
horas), hipoproteinemia (especialmente hipoalbuminemia - al- 
bumina < 3 g/dL), edema e hiperlipidemia. Na apresenta^ao 
do quadro tambem podem ser vistas hematuria microscopica 
e hipertensao arterial, e a fun^ao renal, geralmente, e normal 
ou levemente alterada. A glomerulonefrite membranosa pode 
se apresentar sem nenhuma outra manifesta^ao clinica ou soro- 
logica de LES. Entretanto, existem dados na microscopia eletro¬ 
nica e imunofluorescencia que, se presentes, sugerem fortemen- 
te nefropatia membranosa lupica, e nao, a forma idiopaticaV 

GLOMERULONEFRITE ESCLEROSANTE 
AVAN p AD A (CLASSE VI) 

E definida histologicamente por esclerose global de mais de 
90% dos glomerulos. Representa o estagio avan^ado das glo- 
merulonefrites classe III, IV ou V cronicas. Os pacientes evo¬ 
luem com insuficiencia renal progressiva em associaqao com 


proteinuria, e o sedimento urinario geralmente apresenta pou- 
cas altera0es. A defini^ao deste padrao pela biopsia renal e fun¬ 
damental, porque a terapia imunossupressora nestes casos nao 
apresenta beneffdos. 

Os pacientes com LES apresentam outras 3 formas de aco¬ 
metimento renal, alem das glomerulonefrites: nefrite tubuloin- 
tersticial, doen^a vascular e doen$a renal associada a lupus in- 
duzido por drogas. 

Nefrite tubulointersticial 

A doen^a tubulointersticial e comum em pacientes com nefrite 
lupica e quase sempre e diagnosticada concomitantemente com 
a doen 9 a glomerular, principalmente com a glomerulonefrite 
proliferativa difusa. A gravidade do envolvimento tubulointers¬ 
ticial e um importante sinal prognostico e apresenta forte asso- 
cia^ao com hipertensao arterial, com nfveis sericos elevados de 
creatinina e com piora clinica progressiva. 61 

Doenqa vascular 

O envolvimento da vasculatura renal e frequente em pacien¬ 
tes com nefrite lupica e afeta negativamente o prognostico da 
doenqa. As manifesta^oes mais frequentes sao a deposi^ao de 
imunocomplexos nos vasos (que e tipicamente associada a de¬ 
positos imunes nos glomerulos), a microangiopatia trombotica 
levando a uma sfndrome semelhante a purpura trombocitope- 
nica trombotica (PTT) e a vasculite. 62 Os pacientes com nefrite 
lupica podem desenvolver trombose de veia renal, mas e uma 
complicate rara. 

Aqueles com microangiopatia trombotica apresentam trom- 
bos glomerulares e vasculares, frequentemente em assodaqao 
com os anticorpos antifosfolfpedes ou anticorpos contra a enzi- 
ma convertase do fator de von Willebrand (ADAMTS13). Evo¬ 
luem com altera^ao da fun^ao renal, e o sedimento urinario, 
geralmente, apresenta poucas altera^oes. Estudo retrospectivo, 
que avaliou as altera^oes de biopsia renal de 114 pacientes com 
LES e disfunijao renal, detectaram trombos vasculares em apro- 
ximadamente 1/3 das biopsias, independente das alteraqoes de 
nefrite lupica tradicional. 63 


MANIFESTAQdES PULMONARES 


Acometimento pulmonar, tanto do parenquima quanto da vas¬ 
culatura, da pleura e do diafragma, podem ocorrer em 50%- 
70% dos pacientes com LES. Dor toracica pode estar presente 
em ate 50% dos doentes, relacionada com a inflama^ao da pleu¬ 
ra, com o envolvimento muscular dos tecidos moles ou das ar¬ 
ticulates costocondrais (costocondrite). A inflamato da pleu¬ 
ra pode causar dor toracica na ausencia de atrito ou derrame 
pleural. Achados de envolvimento pleural por autopsia foram 
identificados em ate 93% de indivfduos com LES. O derra¬ 
me e, em geral, de volume pequeno a moderado e bilateral. O 
derrame volumoso e exce^ao. E comumente um exsudato com 
concentrate elevada de glicose, reduzida de desidrogenase lac- 
tica e com presenqa de autoanticorpos, como anti-DNA nativo 
e anticorpos antinucleares. No caso de duvida quanto a sua etio- 
logia, deve-se realizar a toracocentese, para excluir infec^ao. 1,64 
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Existem 2 formas de acometimento pulmonar: a forma 
aguda caracterizada por inflamagao alveolar e a forma croni- 
ca definida como doenga pulmonar intersticlal. A pneumonlte 
aguda e incomum, ocorre em menos de 10% dos pacientes e 
assemelha-se a uma pneumonia, com febre, dispneia, tosse, al- 
gumas vezes com hemoptise e dor pleurftica. 65 Esta associada a 
presenga dos anticorpos anti-Ro. 1 

A radiografia de torax mostra infiltrado pulmonar alveo¬ 
lar difuso, com predomfnio em bases, e cerca de metade dos 
pacientes apresenta derrame pleural associado. A tomografia 
computadorizada do torax, o lavado broncoalveolar e o teste 
da difusao do monoxido de carbono podem ser necessarios, 
pois determinam maior sensibilidade para o diagnostico. E 
imprescindivel descartar infecgao associada. A forma cronica 
intersticial caracteriza-se por quadro Insidioso de tosse seca, 
dispneia progressiva, crepitagoes pulmonares basais e infiltrado 
pulmonar intersticial bibasal, melhor visibilizado na tomografia 
computadorizada do torax de alta resolugao. Da mesma forma e 
indispensavel descartar infecgao. O lavado broncoalveolar pode 
mostrar celularidade com predomfnio de neutrofilos (indicativo 
de lesao ativa). A espirometria tern padrao restritivo, com preju- 
fzo na difusao de monoxido de carbono. 1 

Hemorragia alveolar e uma manifestagao pulmonar rara, 
porem com mortalidade entre 50% e 90%. O quadro clfnico 
consiste em dispneia, tosse, hemoptise, hipoxia, evoluindo para 
insuficiencia respiratoria, aguda e franca hemoptise. A rapida 
queda da hemoglobina e do hematocrito e o aparecimento de 
infiltrado alveolar, bilateral, geralmente difuso, caracterizam a 
hemorragia alveolar na sua fase de maior gravidade. Algumas 
vezes, a hemoptise pode nao ser proeminente, retardando o 
diagnostico. Neste caso, a queda rapida do hematocrito em um 
paciente com LES, associada a um infiltrado alveolar difuso, 
deve alertar o clfnico sobre a possibilidade de hemorragia al¬ 
veolar. E necessario excluir outras causas, como infecgao, in¬ 
suficiencia cardfaca congestiva, edema agudo de pulmao nao 
cardiogenico e coagulagao intravascular disseminada. ' 6,67 

Hipertensao pulmonar ocorre em ate 14% em avaliagao ini- 
cial e 43% no seguimento clfnico dos pacientes lupicos, tern 
desenvolvimento insidioso e e uma importante causa de mor- 
bidade. Similar a forma idiopatica, pode ocorrer isoladamen- 
te sem sinais e sintomas de atividade lupica e ate com provas 
sorologicas negativas. O quadro clfnico consiste em dispneia, 
dor toradca, sfncope, hipoxemia cronica, policitemia e sons car- 
dfacos com desdobramento e hiperfonese de segunda bulha. O 
diagnostico, geralmente diffcil, sera feito pelos metodos de roti- 
na, como ausculta cardfaca, eletrocardiograma e radiografia de 
torax, exigindo o Doppler e o cateterismo para sua confirmagao. 
Tern si do associada a anticorpos anti-RNP, fator reumatoide e 
anticorpos anticardiolipina, e o fenomeno de Raynaud e refe- 
rido em ate 75% dos pacientes com hipertensao pulmonar e 
LES. 68 E importante afastar causas secundarias de hipertensao 
pulmonar, como a embolia pulmonar, que e frequente no LES, 
valvopatia cronica ou doenga intersticial pulmonar. 69 

Na sfndrome do “pulmao retrafdo”, complicagao rara no 
LES, o paciente, geralmente, apresenta dispneia progressiva, 
e a radiografia de torax mostra redugao significativa dos cam- 
pos pleuropulmonares sem acometimento do parenquima, 
diafragmas elevados e imagens de atelectasia nas bases. O teste 


funcional revela um importante disturbio restritivo, com redu¬ 
gao do volume pulmonar. A tomografia computadorizada de 
alta resolugao e importante para diferenciar a “sfndrome do 
pulmao retrafdo” da doenga pulmonar intersticial. A patoge- 
nese e desconhecida. E provavelmente resulta de mecanismos 
respiratorios alterados, seja por comprometimento de fungao 
dos musculos respiratorios ou do diafragma. A “sfndrome do 
pulmao retrafdo” nao e comum no LES, responde mal ao trata- 
mento (corticosteroides, imunossupressores) e tern prognostico 
reservado. 70 


MANIFESTApOES CARDIOVASCULARES 


O envolvimento cardiovascular em pacientes com LES inclui o 
pericardio, o endocardio, o miocardio, as arterias coronarias e o 
sistema de condugao, com significante morbidade e mortalida¬ 
de. Embora raro como manifestagao inicial da doenga, o com¬ 
prometimento cardfaco no LES tern sido descrito entre 50% e 
89%, em varios estudos, ao longo da evolugao da doenga. 71 

Pericardite e considerada a manifestagao cardfaca mais co¬ 
mum em pacientes com LES, precocemente observada no curso 
da doenga e mais frequentemente encontrada em autopsias que 
em estudos clfnicos. Esta presente em 37% dos pacientes ao 
ecocardiograma. Ocorre, geralmente, associada a outros sinto¬ 
mas e sinais de atividade da doenga, apresentando-se como epi- 
sodio agudo isolado ou recorrente. Clinicamente apresenta-se 
com sintomas e sinais classicos de pericardite — dor precordial 
e atrito pericardico - ou evolui de forma indolor e silenciosa. 
A pericardite sintomatica aguda esta comumente associada a 
derrame pericardico; no entanto, a efusao pericardica assinto- 
matica tambem e comum. O lfquido pericardico e um exsudato 
com celulas inflamatorias cronicas, com pesquisa positiva para 
anticorpos antinucleares e anti-DNA nativo, e com comple- 
mento diminufdo. 71 E possfvel demonstrar a presenga de de- 
posigao granular de imunoglobulinas e C3 no pericardio, enfa- 
tizando a importancia dos imunocomplexos na patogenese da 
pericardite. 72 As complicagoes da pericardite, como pericardite 
constritiva, pericardite purulenta e tamponamento cardfaco, 
sao raras. 71,72 O tamponamento cardfaco e observado em cerca 
de 1 % dos pacientes lupicos em varias series. Recomenda-se que 
nao seja realizada a pericardiocentese, exceto em tamponamen¬ 
to cardfaco descompensado ou na necessidade de afastar o diag¬ 
nostico de pericardite purulenta, pois a inflamagao pericardica 
habitualmente regride com o uso de corticoide. 73 

A miocardite clinicamente manifesta e descrita em 7%-l 0% 
dos pacientes com lupus, sendo encontradas alteragoes secun¬ 
darias a miocardite em ate 50% das autopsias. 71 Vasculite de 
pequenos vasos, miocardite focal, fibrose e necrose miocardica 
tern sido observadas em autopsias. O diagnostico clfnico baseia- 
se em dispneia, palpitagoes, febre, presenga de sopros cardfacos 
com ritmo em galope, cardiomegalia e insuficiencia cardfaca 
congestiva. No entanto, deve-se suspeitar de miocardite em pa¬ 
cientes que se apresentem apenas com taquicardia de causa nao 
definida. 1 Podem ser detectadas alteragoes eletrocardiograficas 
nao especfficas, taquicardia sinusal, arritmias supraventriculares 
e ventriculares e anormalidades de condugao. A ecocardiografia 
pode identificar diversas alteragoes, como a disfiingao diastolica. 
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hipodnesia ou acinesia global ou segmentar, cardiomegalia e 
diminui^ao da fra^ao de eje^ao . 1 E importante lembrar que a 
disfun^ao miocardica em pacientes com lupus pode ser conse- 
quencia de outras comorbidades, como Isquemla miocardica, 
hipertensao arterial sistemica, doen^a renal cronica, valvulopa- 
tias e drogaSj como a ciclofosfamida e os antimalaricos. Outros 
metodos propedeuticos, como a cintilografia miocardica e a res- 
sonancia nuclear magnetica, podem ser uteis na avalia^ao e no 
diagnostico dos pacientes com suspeita de miocardite lupica. 
A miocardite e um fator prognostic© ruim estando associada a 
diminui^ao da sobrevida, apesar de ate 80% dos pacientes apre- 
sentarem melliora com o tratamento medicamentoso incluindo 
corticoide e imunossupressores. 

As altera^oes valvares podem se manifestar como espessa- 
mento valvar, massas ou vegeta 0 es, regurgita^ao e, raramente, 
estenose. Durante o curso da doen^a, essas altera^oes podem 
aparecer pela primeira vez, resolver, persistir ou piorar. Mais da 
metade dos pacientes com LES, quando avaliada por ecocar- 
diograma transesofagico, apresenta altera^oes valvares de pouca 
repercussao anatomica e funcional e, clinicamente, silenciosas. 
A despeito disso, esses pacientes apresentam uma incidencia 
maior de acidente vascular cerebral, embolia periferica, insufi- 
ciencia cardiaca, endocardite infecdosa e morte, quando corn- 
parados com pacientes sem valvopatia. Dessa forma, a profilaxia 
para endocardite bacteriana tern sido preconizada em pacientes 
com LES que irao se submeter aos procedimentos invasivos . 1 

Vegeta^oes estao presentes em ate 43% dos pacientes e sao 
conhecidas como endocardite de Libman-Sacks. Consistem em 
acumulos estereis de imunocomplexos, celulas mononucleares, 
corpos de hematoxilina e trombos de fibrina e plaquetas. Podem 
se desenvolver em qualquer lugar da superflcie endocardica, po- 
rem sao mais comumente encontradas nas valvas do cora^ao 
esquerdo, particularmente na superficie atrial da valva mitral. 
Sua cicatriza 9 ao leva a fibrose e, em alguns casos, a calcifica^ao. 
Se as vegeta^oes forem extensas, o processo cicatricial pode pro- 
duzir deformidade valvar, possivelmente levando a regurgita^ao 
mitral ou aortica . 74 

Alguns estudos sugerem associa^ao entre doen^a valvar e 
a presen^a dos anticorpos antifosfolfpides, embora outros nao 
tenham confirmado essa rela^ao. Tais divergences sao, em par¬ 
te, consequencias de diferentes metodos utilizados na detec^ao 
de anticorpos antifosfollpides, assim como variances na tecnica 
ecocardiografica empregada e na interpreta<;ao dos resultados. 
Parece haver correla^ao entre o tipo e o tltulo de anticorpos 
anticardiolipina e a probabilidade de desenvolver valvopatia. 
Os pacientes com anticorpos anticardiolipina do tipo IgG em 
tltulos moderados a altos apresentam maior incidencia de alte- 
ra 0 es valvares quando comparados com pacientes com tltulos 
baixos de anticardiolipina IgG e IgM. Contudo, ha pacientes 
com doenqa valvar em que o anticoagulante lupico e o unico 
anticorpo antifosfollpides detectado . 73 

Disturbios de condu^ao sao raros em adultos, podendo 
ser encontrado bloqueio atrioventricular e bloqueios de ramo. 
Geralmente sao assintomaticos ou se associam a sintomas leves 
como palpitaqoes e fadiga . 71 

Diferentes mecanismos contribuem para presen^a de doen- 
9 a arterial coronariana no lupus, quais sejam: arterite corona- 
riana, eventos tromboticos com e sem a presen 9 a de anticorpos 


antifosfollpides, vasoespasmo, emboliza 9 ao de trombos valvares 
e hipertensao arterial sistemica. No entanto, sem duvida algu- 
ma, a aterosclerose precoce e acelerada parece ser a principal 
causa de eventos coronarianos nestes pacientes. 71 A doen 9 a ar¬ 
terial coronariana aterosclerotica e uma importante causa de 
morbidade e mortalidade em indivlduos com LES. Resumida- 
mente, o risco de um paciente com lupus apresentar um evento 
cardiovascular e cerca de 4 a 8 vezes maior que indivlduos da 
popula 9 ao geral, podendo ser ate 50 vezes maior em pacientes 
mais jovens. A mortalidade secundaria a doen 9 a ateroscleroti¬ 
ca no lupus varia entre 6 % e 16%, podendo chegar a 30%. A 
frequenda de eventos coronarianos em varias coortes foi deter- 
minada entre 4,9% e 10 %. Angina pectoris pode ocorrer em 
6,5%-15,8% dos casos . 76 

Alem da aterosclerose clinicamente manifesta, a doen 9 a sub- 
cllnica tern sido investigada por diferentes metodos, como co- 
ronarioangiografia, cintilografia miocardica e ultrassonografia 
de carotidas. A presen 9 a de doen 9 a subcllnica tern sido utilizada 
para a investiga 9 ao de fatores de risco para aterosclerose nesse 
grupo de indivlduos, alem de ser, isoladamente, um fator de riso 
para eventos cardio e cerebrovasculares. Em uma popula 9 ao de 
172 pacientes com LES, atendidos no Servi 90 de Reumatolo- 
gia do Hospital das Cllnicas da Universidade Federal de Minas 
Gerais (UFMG), a frequencia de placa aterosclerotica encon- 
trada foi de 9 , 3 %, e esta de acordo com a descrita na literatura 
— 9 %- 50 %. A patogenese da aterosclerose no LES nao esta 
completamente estabelecida, porem fatores relacionados com o 
LES e com o seu tratamento parecem se associar a presen 9 a de 


TABELA 24.9 Fatores de risco tradicionais para 
doenga arterial coronariana em 172 pacientes com 
lupus eritematoso sistemico, Hospital das Cllnicas/UFMG, 
2005-2006 


Hipertensao arterial sistemica 

84 (48,8) 

Obesidade abdominal 

75 (43,6) 

Menopausa* 

Menopausa precoce** 

67 (40,6) 

29 (43,3) 

TGL > 150 mg/dL 

51 (29,7) 

HDL-C < 40 mg/dL 

47 (27,3) 

Obesidade 

36 (20,9) 

Colesterol total > 200 mg/dL 

34 (19,7) 

LDL-C > 130 mg/dL 

31 (18,0) 

Historia familiar positiva para evento 
coronariano*** 

24 (14) 

Tabagismo 

23 (13,4) 

Diabetes mellitus**** 

10(5,8) 


LDL: colesterol de baixa densidade; HDL: colesterol de aita densidade; TGL: 
triglicerides 

*165 pacientes do sexo feminino. 

** Dentre as 67 pacientes com menopausa, 

***Dois pacientes nao informaram sobre historia familiar. 

****Em 162 pacientes (sem DM atuai). 








392 


SEQAO V Doengas Inftamatorias do tecido conjuntivo no adulto 


fatores de risco tradicionais para doenga arterial coronariana, 
como hipertensao arterial sistemica, obesidade e dislipidemia, 
especialmente o aumento do colesterol da lipoprotefna de bai- 
xa densidade (LDL-C). Esses fatores de risco sao encontrados 
em pacientes com lupus em uma frequencia maior que na po- 
pulagao geral e devem ser investigados sistematicamente nas 
consultas para acompanhamento do LES. Na Tabela 24.9 esta 
demonstrada a frequencia de fatores de risco encontrada em 
172 pacientes com LES atendidos no Servian de Reumatologia 
do Hospital das Cllnicas da UFMG, com media de idade de 
38,5 anos . 76 


MANIFESTAQOES NEUROPSIQUIATRICAS 


O lupus neuropsiquiatrico compreende diversas slndromes 
neurologicas, envolvendo os sistemas nervosos central, perife- 
rico e autonomico, alem de sfndromes psiquiatricas e psico- 
funcionais. A grande variagao nas frequences encontradas em 
populagoes estudadas - de 19%-91 % — deve-se a ausencia de 
metodos diagnosticos padronizados que tenham sensibilidade e 
especificidade amplamente comprovadas e evidenda exatamen- 
te a dificuldade em atribuir na pratica diaria estas manifestagoes 
a atividade da doenga . 1,78,79 A incidencia de vasculite confirma- 
da por exame histologico e surpreendentemente baixa, menos 
de 10 % em series de casos. Outros mecanismos patogenicos 
estao relacionados com a formagao de anticorpos antineuronais 
e antifosfolfpides, trombose, vasculopatia nao inflamatoria e 
produgao de citocinas . 80 

As manifestagoes neuropsiquiatricas podem preceder, ocor- 
rer concomitantemente ou algum tempo apos o infcio da doen- 
9 a, durante os perfodos de atividade ou quando o LES se encon- 
tra inativo. Podem ser primarias, ou seja, decorrentes do dano 
imunologico ou de tromboembolismo, ou podem ser secunda- 
rias a diversas situates cllnicas a que esta sujeito o paciente 
com uma doenga sistemica. Infecgoes, disturbios metabolicos, 
diabetes, uso de alguns medicamentos, hipertensao arterial po¬ 
dem levar a slndromes neuropsiquiatricas nao imunomediadas . 1 
De acordo com a nomenclatura proposta pelo CAR para clas- 
sificagao do lupus neuropsiquiatrico (1999), 81 sao identificadas 
as slndromes descritas na Tabela 24.10. 


TABELA 24.10 Slndromes neuropsiquiatricas 
relacionadas com o lupus eritematoso sistemico 81 
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Estado confusional agudo 

Neuropatia craniana 

Disturbios cognitivos 

Potineuropatia 

Psicose 

Plexopatia 

Desordens de humor 

Mononeuropatia simples/ 

Desordens de ansiedade 

multipla 

Cefaleia 

Polirradi cu loneuropatia 

Doenga cerebrovascular 

inflamatoria aguda 

Mielopatia 

(Guillain-Barre) 

Desordens do movimento 

Desordens autonomicas 

Slndromes desmielinizantes 


Convulsoes 


Meningite asseptica 



Para o diagnostico, alem do exame flsico, analise do lfqui- 
do cerebroespinhal, eletroencefalograma e analise do potencial 
evocado podem ser uteis, mas nao sao especlficos. A tomografia 
computadorizada, na maioria dos casos, falha em demonstrar 
a doenga e o grau de envolvimento cerebral, e o resultado sera 
normal ou havera presenga de um grau leve de atrofia. A resso- 
nancia nuclear magnetica, exame mais senslvel, esta anormal na 
maioria dos indivlduos com LES e manifestagoes neuropsiqui¬ 
atricas. As lesoes sao mais comuns no cortex cerebral, ganglios 
basais, talamo e capsula interna . 82 Estudo neuropatologico do 
cerebro em 10 pacientes com LES e manifestagoes neuropsiqui¬ 
atricas demonstrou microinfartos multifocais no cortex associa- 
dos a lesao da microvasculatura na maioria dos casos, alem de 
vasculite em arteria de medio calibre da leptomeninge em um 
paciente. Nao houve correlagao com anticorpos anticardiolipi- 
na, anti-P, linfocitotoxicos ou antineuronais . 83 

As manifestagoes neurologicas mais comuns sao cefaleia, 
desordens cognitivas e desordens psiquiatricas. A cefaleia e re- 
frataria a analgesicos narcoticos e pode ser do tipo enxaqueca 
ou tensional. Pode estar associada a um alto escore de atividade, 
ao fenomeno de Raynaud e a presenga dos anticorpos antifos- 
follpides . 84 

As disfungoes cognitivas, presentes em 20%-80% dos pa¬ 
cientes, podem ocorrer mesmo na ausencia de doenga sistemica 
ativa ou de doenga neurologica ou psiquiatrica maior. Essa am- 
pla variabilidade e justificada pela complexidade na definigao 
do comprometimento cognitivo e pela diversidade demografica 
e cllnica do lupus . 85 O diagnostico do comprometimento cog¬ 
nitivo requer profissional especializado, tempo e custo elevado, 
o que pode dificultar sua identificagao. Entre as disfungoes cog¬ 
nitivas destacam-se os deficits na capacidade de concentragao 
e atengao, na memoria verbal e nao verbal, na produtividade 
verbal, na percepgao viso-espacial, na velocidade psicomotora, 
entre outros. Em geral, o comprometimento cognitivo nao e 
progressive, exceto nos casos em que estao presentes anticorpos 
antifosfolfpides; nesses pacientes, evidenciou-se comprometi¬ 
mento mais acentuado da habilidade verbal . 85,87 Denburg et al ., 
em 1997, demonstraram prevalencia de disfungao cognitiva 2 
a 3 vezes maior em pacientes com anticorpos antifosfolfpides 
positivos, principalmente relacionados com a memoria verbal, 
com a flexibilidade cognitiva e com a velocidade psicomotora . 88 

Manifestagoes psiquiatricas foram identificadas em 63% de 
43 mulheres com lupus ativo, em estudo realizado em Sao Pau¬ 
lo. Depressao, delirium e demencia foram os mais frequentes e 
estavam assodados a disfungao cognitiva ( 85 %) e a anormali- 
dades neurologicas (85 %). 85 Outros autores tambem identifica- 
ram que os pacientes com LES apresentam mais sintomas de- 
pressivos do que os indivlduos sadios, sendo a depressao maior a 
manifest agao psiquiatrica mais frequente nestes pacientes ( 8 %- 

44 %). 85,90 

Os transtornos de personalidade, como hipocondria e es- 
quizofrenia, parecem ocorrer em pacientes com LES com altos 
escores de depressao e ansiedade. Esta associafao, provavelmen- 
te, esta mais relacionada com o processo de adapta^ao do que 
com a atividade de doenga . 91 

Devido a dificuldade do diagnostico do lupus neuropsi¬ 
quiatrico, autoanticorpos que reagem no SNC tern sido alvo 
de estudos na tentativa de descoberta de biomarcadores de 
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atividade do LES no sistema nervoso. A dosagem do anticorpo 
antineuronal no liquor nao mostrou ser um teste especffico na 
identifica^ao desta atividade. 92 Apesar do avan^o nas pesquisas 
sobre a imunopatogenia do LES, continua-se a procura de um 
marcador precoce de atividade da doenqa, na tentativa de tratar 
o paciente antes mesmo do aparedmento dos sintomas. O fator 
neurotrofico derivado do cerebro (BDNF), o fator neurotrofico 
3 (NT-3), o fator neurotrofico 4 (NT-4), o fator de crescimen- 
to nervoso (NGF) e o glial cell line-derived neurotrophic factor 
(GDNF) sao fa to res neurotroficos responsaveis pelo crescimen- 
to, desenvolvimento e sobrevida de neuronios. Alguns trabalhos 
tem evidenciado a participa^ao destes fatores tambem no siste¬ 
ma imune, e podem estar aumentados na artrite reumatoide, ar- 
trite idiopatica juvenil e psorfase, mas poucos estudos avaliaram 
o papel dos fatores neurotroficos no LES. 93 

Os nfveis sericos do BDNF estao reduzidos em varias doen- 
^as neuropsiquiatricas, como esquizofrenia e depressao, e este e 
considerado um marcador para a gravidade da depressao. No 
entanto, Ikenouchi-Sugita et al. observaram que os nfveis seri¬ 
cos do BDNF eram maiores em pacientes com LES neuropsi- 
quiatrico (LESNP) com sintomas psiquiatricos do que naqueles 
sem, mas sem correla^ao com atividade do LES avaliada pelo 
fndice de atividade morbida do lupus eritematoso sistemico 
(SLEDAI). Nao houve correla^ao entre os nfveis sericos do 
BDNF e a dose de prednisona, e este poderia ser um importan- 
te marcador biologico na distin^ao entre psicose lupica e a in- 
duzida pelo uso de corticosteroide. A causa para o aumento do 
BDNF em pacientes com manifesta^oes psiquiatricas do LES, 
ao contrario do que ocorre na depressao, permanece incerta. 
Ha relatos de que algumas citocinas, como o TNF-a, IL-6 e 
a IL-lp, estimulam o BDNF, o qual parece ser importante no 
desenvolvimento das celulas B. 93 

Em estudo conduzido no Serviqo de Reumatologia do Hospi¬ 
tal das Clfnicas, UFMG, 34 pacientes com LES foram analisados 
segundo a presen^a de depressao, os nfveis de estresse e a presen^a 
dos fatores neurotroficos. Os autores conclufram que os nfveis 
sericos dos fatores neurotroficos foram menores nos pacientes 
com LES em rela^o aos indivfduos saudaveis do grupo controle. 
Demonstrou-se que a atividade do LES estava associada a nfveis 
sericos reduzidos do GDNF, NGF e BDNF. Apenas os nfveis se¬ 
ricos do GDNF apresentaram associa^ao com sintomas depres- 
sivos, e nao houve associa^ao dos sintomas depressivos nem dos 
eventos estressantes com atividade da doenfa. 94 

Convulsao pode estar presente em 10%-20% dos pacientes, 
podendo ser focal ou generalizada. E um dos criterios diagnos- 
ticos do LES e nao oferece dificuldade diagnostica. Entretan- 
to, deve-se diferencia-la entre primaria e secundaria, visto que 
varias situates podem causar episodios de convulsao nos in¬ 
divfduos com lupus, em especial uremia e infeojoes do SNC. 
Outros fatores podem contribuir para seu aparedmento, como 
acidente cerebrovascular e toxicidade por medicamentos, como 
os antimalaricos (muito raro) e os derivados da mostarda ni- 
trogenada. O risco de convulsao esta aumentado nos pacientes 
com o lupus muito ativo, doen^a neuropsiquiatrica previa, an- 
ticorpos anti-Sm e anticardiolipina. 95 

Neuropatia periferica, presente em 10%-15% dos pacientes, 
esta relacionada, provavelmente, com a vasculopatia dos vasa 
nervorum. E assimetrica, discreta e pode afetar um ou varios 


nervos (polineuropatia ou mononeurite multipla). Predomina a 
neuropatia sensitiva mais do que a motora. As queixas relario- 
nam-se com dormencia e parestesias em dedos, bilateral, pior 
a noite. Neuropatia autonomica tambem tem sido descrita em 
alguns pacientes resultando em multiplas anormalidades gas- 
trointestinais, vesicais, cardfacas, pupilares e da transpira^ao. 1 

Os disturbios do movimento descritos no LES incluem o 
hemibalismo, o parkinsonismo e a coreia. Esta ultima ocorre 
em menos de 2% dos pacientes com LES. O diagnostico do 
lupus, geralmente, precede o aparedmento da coreia, mas ela 
pode ser a primeira manifesta^ao da doenqa. 96 Bruyn e Padberg, 
em 1984, relataram que em 51 casos de coreia em indivfduos 
com lupus, o disturbio do movimento foi a primeira manifes- 
tapao da doen^a em 22%. 9/ Ocorre precocemente no curso da 
doen^a e se assemelha a coreia de Sydenham, e uma assoda^ao 
com anticorpos antifosfolfpides tem sido sugerida. 98 

Meningite asseptica e uma condi^ao rara, associada a hipo- 
complementemia e a tftulos altos anti-DNA native no liquor. 
Pode ser a primeira manifesta^ao da doen^a, fator responsavel 
pelo atraso no diagnostico do LES em alguns casos. A ressonan- 
cia nuclear magnetica e util, pois indica acometimento cerebral 
secundario a vasculite e exclui lesoes como o espessamento da 
meninge, caracterfstica da meningite bacteriana. O quadro de 
meningite viral e comum nesses doentes, prindpalmente na¬ 
queles imunossuprimidos, bem como a causada por agentes 
oportunistas que devem ser afastados exaustivamente. 1 

Mielite transversa ocorre em l%-2% dos indivfduos com 
LES, prevalencia mil vezes maior que na populaqao geral, e 
caracteriza-se por infeio subito de fraqueza e/ou perda da sen- 
sibilidade em membros inferiores, alem de perda do controle 
dos esffncteres urinario e anal. O mecanismo fisiopatologico 
e incerto e envolve vasculite e trombose arterial que provoca 
isquemia medular. Associa^ao com anticorpos antifosfolfpides 
tem sido identificada." O diagnostico deve ser rapido e preci- 
so, pois, mesmo em situates de diagnostico precoce, a recu- 
pera^ao completa ocorre em apenas 50% dos pacientes, parcial 
em 29% e piora do quadro ou ausenda de melhora em 21%. 
A analise do liquor identiflca pleocitose e aumento das prote- 
fnas. A ressonancia nuclear magnetica e o melhor metodo de 
imagem. luu Em estudo retrospectivo com 22 indivfduos com 
LES e mielite transversa, os autores identificaram 2 tipos de 
comportamento clfnico segundo o comprometimento da subs- 
tancia branca ou cinzenta. Os 11 pacientes com quadro clfnico 
de disfun^ao da substancia cinzenta (flacidez e hiporreflexia) 
apresentaram maior probabilidade para paraplegia de instalapao 
rapida e irreversfvel (mesmo recebendo tratamento adequado 
com imunossupressor, plasmaferese e imunoglobulina endove- 
nosa), doenpa mais ativa e liquor com altera^oes inflamatorias 
semelhantes as encontradas na meningite bacteriana. Febre e re- 
ten^ao urinaria foram manifestapoes precoces no quadro clfnico 
destes pacientes. Nos outros 11 pacientes, com espasticidade 
e hiper-reflexia (disfumjao da substancia branca), o quadro foi 
mais insidioso, houve maior frequencia de neuromielite optica e 
associapao com anticorpos antifosfolfpides e anti-Ro." 

A psicose de origem organica, em virtude da doenpa, e bem 
mais frequente no indivfduo com lupus do que a induzida por 
corticoides. Ocorre em cerca de 5% dos doentes, em geral, no 
primeiro ano da doenpa e esta associada a outras manifestapoes 
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clinicas do lupus. Resolu^ao completa dos sintomas ocorre em 
70% dos pacientes. Os episodios podem ser recorrentes. 101 Al- 
guns autores demonstraram assoda^ao entre a psicose e a de- 
pressao com os autoanticorpos anti-P ribossomal. 1Uz 


MANIFESTAQOES GASTROINTESTINAIS 


Ocorrem em cerca de 25%-40% dos pacientes, sendo que gran¬ 
de parte sao queixas inespecificas, como dor abdominal, nau¬ 
seas e vomitos, que podem traduzir desde uma perltonite esteril 
ate efeitos colaterais dos medicamentos. A queixa de boca seca 
pode aparecer como parte da smdrome de Sjogren secundaria. 
Disfagia pode ocorrer por hipomotilidade esofagiana, doen^a 
do refluxo gastroesofagiano, e, raramente, ulcerates por vas- 
culite. 103 Alem disso, a coloniza^ao do esofago por fungos (mo- 
niliase) e frequente naqueles pacientes em uso de alias doses de 
corticoide e imunossupressores. 

Dor abdominal, presente em ate 30% dos pacientes, indica 
um diagnostico diferencial amplo: peritonite, ulcera peptica, 
vasculite mesenterica e infarto intestinal, pancreatite e doen- 
$a. inflamatoria intestinal. A peritonite, com ou sem asdte, e 
subdiagnosticada. Estudos de autopsia sugerem que 60%-70% 
dos individuos com LES tiveram um episodio de peritonite em 
algum momento da evolu^ao da doemja. Paracentese pode ser 
indicada para excluir infeojao. 104 

O envolvimento do pancreas ocorre em 5%-10% dos pa¬ 
cientes, geraimente com aumento da amilase e com quadro cli- 
nico semelhante ao observado nos doentes que nao tern LES. 
A maioria deles (84%) tern a doen^a ativa no momento da 
pancreatite. Entretanto, o aumento da amilase pode ocorrer 
na ausencia de pancreatite nos individuos com LES, exigindo 
aten^ao na correla^ao com o quadro clmico. Os mecanismos 
da pancreatite no LES sao a vasculite ou a trombose. Outras 
causas sao: doenfa hepatobiliar, alcoolismo, infec^ao, doen^as 
metabolicas (dislipidemia) e medicamentos (anti-inflamatorios, 
corticoide, azatioprina). 105 

Ictericia pode ser consequencia da hepatite, pancreatite ou 
hemolise. O aumento das enzimas hepaticas tambem pode ser 
causado pelo uso de medicamentos anti-inflamatorios nao hor- 
monais, sendo rara a vasculite hepatica. Em um estudo com 
206 pacientes, 124 tinham pelo menos uma prova de fun^ao 
hepatica anormal e 43 apresentavam criterios para a existencia 
de doent^a hepatica, afastada a etiologia viral. A biopsia hepatica 
em 33 deles evidenciou as seguintes altera^oes: cirrose, hepatite 
cronica ativa, hepatite granulomatosa, colestase, necrose cen- 
trolobular, hepatite cronica persistente, cirrose biliar primaria, 
esteatose e toxicidade causada por drogas. 106 

A hepatite autoimune tern semelhan^as clinicas e sorologicas 
com o LES. Biopsia hepatica e analise do quadro clfnico-sorolo- 
gico devem ser usadas para o diagnostico diferencial. A presen^a 
dos autoanticorpos antimusculo liso e antimkocondria, raros no 
LES, sugerem o diagnostico de hepatite autoimune. Ohira et at. 
identificaram alta prevalencia de anticorpos anti-P-ribossomal 
em individuos com hepatite associada ao LES (68,8%), quando 
comparados com individuos com hepatite autoimune (0%). 207 

A enteropatia perdedora de proteinas tern sido descri- 
ta em pacientes com LES e e caracterizada por edema e 


hipoalbuminemia na ausencia de nefrite. E mais comum em 
mulheres jovens, e diarreia pode estar presente em 50% dos ca- 
sos. Biopsia da parede do intestino delgado demonstra deposi- 
tos de C3 na parede dos capilares, o que provoca aumento da 
permeabilidade capilar. 108 


MANIFESTAQOES OCULARES 


A ceratoconjuntivite seca e a manifesta^ao ocular mais comum 
em pacientes com LES. Exsudatos algodonosos causados por 
vasculite retiniana sao raramente vistos, bem como a esclerite 
e a uveite anterior. A vasculite retiniana e/ou da coroide e a 

TAB EL A 24.11 Manifestaqoes clfnico-taboratoriais em 
350 pacientes com lupus eritematoso sistemico atendidos 
no ServiQO de Reumatologia do Hospital das Clinicas/ 
UFMG, 1985-2007 (dados nao publicados) 





Art rite 

350 

228 (65,1) 

Eritema malar 

349 

190 (54,4) 

Fotossensibilidade 

350 

168 (48) 

Lesao discoide 

350 

98 (28) 

Ulcera oral 

350 

125 (35,7) 

Serosite 

348 

106 (30,5) 

Pleurite 

348 

85 (24,4) 

Pericardite 

348 

56 (16,1) 

Nefrite 

347 

191(55) 

Proteinuria 

347 

166 (47,8) 

Cilindruria 

347 

137 (39,5) 

Neurolog ica 

348 

33 (9,5) 

Psicose 

348 

20 (5,7) 

Convulsao 

348 

18 (5,2) 

Hematologica 

347 

284 (81,8) 

Anemia hemoiitica 

347 

48 (13,8) 

Leucopenia ou linfopenia 

347 

266 (76,7) 

Trombocitopenia 

347 

61 (17,5) 

imunologica 

286 

226 (79) 

VDRL falso-positivo 

320 

22 (6,9) 

Anticorpo anti-Sm 

317 

94 (29,7) 

Anticorpo anti-DNA nativo 

331 

131 (39,6) 

Anticorpo anticardiolipina 

300 

46 (15,3) 

Anticoagulante lupico 

328 

37 (11,3) 

FAN 

350 

343 (98) 


*Segundo definigoes dos criterios de LES do Colegio Americano de Reuma¬ 
tologia de 1982/1997. 

**Numero de pacientes anatisados. 
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neurite optica e retrobulbar, ambas graves e de mau prognos¬ 
tic, podem ocorrer mediadas por imunocomplexos ou como 
parte da sindrome dos anticorpos antifosfolipides. Grandes des- 
colamentos retinianos serosos, atrofia optica e perda visual su- 
bita tem sido relatados. Medicamentos tambem podem causar 
altera^oes, como a degenera^ao macular provocada pelos anti- 
malaricos, alem de glaucoma e catarata pelo corticoide. 

Estudos histologicos revelam que a coroide pode apresen- 
tar-se infiltrada por leucocitos e que essa infiltra^ao pode ser 
muito grave e causar destrui^ao das camadas retinianas pro- 
fundas. Oclusao das grandes arterfolas por espasmo e trombose 
tambem sao descritos e ocorrem associados a vasculite. O sinal 
histologico patognomonico da retinopatia lupica e a inflama^ao 
de pequenos vasos retinianos que sao obliterados por material 
amorfo formando areas de necrose fibrinoide e hialiniza^ao. 
Celulas inflamatorias nao sao vistas frequentemente, sugerindo 
que as lesoes sao causadas por depositos locais de complexos 

109 

imunes/ 


LUPUS INDUZIDO POR MEDICAMENTOS 


Um quadro sindromico semelhante a lupus pode aparecer em 
indivfduo sem historia previa sugestiva de LES (10%-20% dos 
casos), apos uso ou contato com determinadas substancias quimicas 
que geram metabolitos ativos capazes de interferir com seu sis- 
tema imunologico. Varios mecanismos estao possivelmente en- 
volvidos de forma complexa e incluem predisposi^ao genetica, 
up regulation da atividade das celulas T, reduqao da metila^ao do 
DNA e produ^ao de varios metabolitos ativos dos farmacos ca¬ 
pazes de formar ligaqoes covalentes com o DNA. Os sintomas e 
sinais clfnicos e as altera^oes laboratoriais cessam ou diminuem 
progressivamente apos o contato do paciente com a substancia 
ser interrompido. Nem sempre e possivel caracterizar a assotia- 
fao definitiva entre a substancia e a sindrome: algumas asso¬ 
ciates estao comprovadas, mas outras sao questionaveis. 110,111 

O primeiro relato de lupus induzido por medicamentos foi 
por sulfadiazina, em 1945. Hoje, mais de 100 medicamentos 
tem sido relacionados com o desencadeamento ou piora do 
LES. A incidencia do lupus induzido por drogas esta estimada 
em 15 mil a 20 mil novos casos por ano nos Estados Unidos. 
Procainamida, hidralazina, sulfonamidas, isoniazida, beta-ago- 
nista e anticonvulsivantes estao frequentemente implicados. 
Outros farmacos considerados indutores do LES sao: alopuri- 
nol, captopril, clorpromazina, clonidina, danazol, etosuximida, 
griseoiulvina, litio, lovastatina, mepenitoina, mesalazina, me- 
tildopa, minodclina, contraceptivos orais, acido para-amino 
benzoico, penicilamina, penicilina, fenotiazina, fenilbutazona, 
piroxicam, practolol, primidona, propiltiouracil, quinidina, es- 
treptomicina, sulfassalazina, tetraciclina, tiamazol, trimetadio- 
na e valproato. 110 

Outras substancias quimicas suspeitas de precipitar LES ou 
sfndromes lupus-simile estao estruturalmente relacionadas com 
hidrazinas e aminas aromaticas. As hidrazinas sao encontradas 
em inseticidas, herbicidas, conservantes, tintas, plasticos, bor- 
racha, alimentos e tabaco, enquanto as aminas aromaticas estao 
presentes em corantes e alimentos. 110 Alem destes, mais recente- 
mente, varios agentes terapeuticos da classe dos biologicos tem 


se mostrado fatores causais. 112,113 Deve-se ainda ter em mente 
que o individuo com doenqa cronica usa medicamentos alter¬ 
natives que podem potencialmente induzir o aparecimento de 
doen^as autoimunes, incluindo o lupus. 111 

Como criterios para auxiliar o diagnostico de lupus induzi¬ 
do por drogas, foram propostos: 

• Presen^a de pelo menos um sintoma clinico de LES, alem 
de pesquisa positiva para anticorpos antinucleares ou outro 
teste sorologico. 

• Uso de uma medica^ao suspeita no periodo entre 3 semanas 
a 2 anos anteriores ao aparecimento dos sintomas sugestivos 
de lupus. 

• Rapida melhora do quadro clinico apos descontinua^ao da 
medica^ao. 

• Recorrencia do quadro quando a medica^ao e reintroduzida. 

Os pacientes com lupus induzido por medicamentos, quan¬ 
do comparados com os pacientes com lupus idiopatico, apre- 
sentam menos manifesta^oes renais, neuropsiquiatricas e cuta- 
neas. Queixas pleuropulmonares sao relativamente frequentes 
nas formas induzidas por procainamida. Mais de 90% dos 
pacientes com lupus induzido por procainamida e hidralazina 
tem anticorpos anti-histonas e 2Q%-40% tem fator reumatoide 
positive. O padrao do fator antinuclear (FAN) e usualmente 
homogeneo, refletindo a reatividade contra histonas. A maioria 
dos anticorpos anti-histona, nos casos de LES induzido por me¬ 
dicamentos, e de carater temporario e desaparece poucos meses 
apos o termino do tratamento com a medica^ao indutora.' 10 


DIAGN6STICO laboratorial 


Nao ha um teste unico que determina se uma pessoa tem lupus, 
mas varios exames laboratoriais podem ajudar o medico a fazer 
o diagnostico. Alguns testes sao usados para monitorar a pro- 
gressao da doen$a uma vez ela tenha sido diagnosticada. 

Entre os achados laboratoriais gerals podemos observar ane¬ 
mia normocromica normocftica relacionada com a doen^a cro¬ 
nica, anemia hemolitica com teste de Coombs positivo e reti- 
culocitose, leucopenia, plaquetopenia, altera^oes do sedimento 
urinario como proteinuria, hematuria e cilindruria, aumento 
das escorias renais. A velocidade de hemossedimenta^ao esta 
frequentemente elevada no LES, em especial nas fases agudas, e, 
apesar de inespecifica, e muito util para acompanhar a atividade 
da doen^a, o mesmo acontecendo com a proteina C-reativa. O 
aumento da proteina C-reativa pode ocorrer tambem na pre¬ 
sent de infeefao. As analises da urina sao muito importantes 
para determinar o envolvimento renal, tanto para o diagnostico 
de LES quanto durante o acompanhamento. Deve-se efetua-las 
com intervalos de tempo regulares, mesmo quando a doen^a 
pare^a estar em remissao. 

Autoanticorpos contra antigenos nucleares e citoplasmati- 
cos ocorrem com surpreendente variedade no LES, e sua detec- 
$ao tem significado nao so para o diagnostico como tambem 
para definir subgrupos de pacientes. Durante algum tempo, a 
determina^ao do anticorpo antinuclear, tambem chamado fator 
antinuclear (FAN), foi realizada por tecnica de imunofluores- 
cencia indireta e teve como substrato para antigenos nucleares o 
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figado de camundongo, com positividade de 90% para pacien- 
tes com LES. Atualmente, a utilizagao de celulas de linhagem 
humana provenientes da cultura de celulas de carcinoma de la- 
ringe (Hep-2) segue umapadronizagao mundial eeo substrato 
mais empregado para a detecgao dos anticorpos antinucleares e 
citoplasmaticos, com positividade de 99%. Nos raros casos da 
doenga com pesquisa de FAN negativa, particularmente com 
lesoes cutaneas fotossensiveis, recomenda-se a realizagao da pes¬ 
quisa de anticorpos anti-Ro/SSa. 114 

O teste e hoje conhecido como pesquisa de anticorpos 
contra antigenos celulares (PAAC) e e um excelente exame de 
rastreamento de autoanticorpos que ao longo das ultimas de- 
cadas foi tecnicamente modificado de forma a conferir sensibi- 
lidade progressivamente maior. Como consequencia, passou a 
apresentar menor especificidade. Os 5 padroes basicos do FAN 
detectados em cortes de figado de roedores (homogeneo, ponti- 
lhado, periferico, nucleolar e centromerico) deram lugar a mais 
de 20 padroes que podem ser ldentificados com o emprego das 
celulas Hep-2. 115 O teste fornece 3 tipos basicos de informagao: 

• Presenga ou ausencia de autoanticorpos. 

• Concentragao do autoanticorpo no soro, indicada pelo ti- 

tulo, que representa a mais alta diluigao do soro que ainda 

apresenta a reagao positiva. 

• Padrao da imunofluorescencia, que sugere a presenga de al- 

gumas especificidades de autoanticorpos. 11 " 

A alta positividade da tecnica faz desse teste o mais sensivel 
para o lupus, porem nao o mais especifico, devido ao fato de os 
anticorpos poderem ser detectados em outras doengas autoimu- 
nes, infecciosas, ou mesmo em pessoas saudaveis, especialmente 
idosas. Um teste negativo para pesquisa de anticorpos antinu¬ 
cleares e forte evidencia contra o diagnostico de LES. 11 

Entretanto, no dia a dia do laboratorio, o problema mais 
expressivo e a positividade do teste sem correlagao clfnica. Isso 
se deve em grande parte a utilizagao indiscriminada do exame 
como teste de triagem na populagao em geral e nao em grupos 
selecionados de pacientes com clinica sugestiva de doenga. An¬ 
tes de interpretar um resultado, devemos considerar que 5% da 
populagao normal e ate 13% da populagao >50 anos pode ter 
um teste positivo em tftulo baixo. 118,119 

Estes autoanticorpos tern sido descritos em pacientes em 
tratamento com infliximabe, etanercepte, minociclina e peni- 
cilamina. Alem dos anticorpos, estes pacientes podem apresen¬ 
tar uma sfndrome caracterizada por artrite/artalgias, vasculite 
cutanea e serosite, conhecida como lupus induzido por drogas 
(medicamentos). 

O teste do FAN pode ser eomplementado pela pesquisa de 
autoanticorpos especificos, muitos dos quais apresentam grande 
utilidade clinica. Assim, o anti-DNA nativo tern importancia 
nao so pela sua especificidade no LES, mas tambem devido ao 
fato de altos tftulos representarem atividade de doenga, princi- 
palmente renal. A presenga do anticorpo anti-Sm indica especi¬ 
ficidade para o LES, apesar de ser positivo em cerca de apenas 
30% dos casos. O anti-Ro/SS-A tambem e encontrado no lu¬ 
pus e na Sindrome de Sjogren, geralmente associado ao anti-La/ 
SS-B. E detectado em cerca de 80% dos pacientes com lupus 
eritematoso cutaneo subagudo. O anti-Ro esta relacionado com 
lupus neonatal e bloqueio congenito em criangas nascidas de 


maes com esse autoanticorpo, mesmo que estas nao tenham 
nenhuma doenga evidente. 114 Os anticorpos antiprotefna P 
ribossomal sao marcadores especificos de LES, ocorrendo em 
10%-20% dos casos e, possivelmente, apresentando associagao 
com manifestagoes neuropsiquiatricas da doenga. 120 

Outros autoanticorpos tambem contribuiram para o diag¬ 
nostico e melhor compreensao da doenga, como o anti-histona 
(lupus induzido por medicamentos), o antinucleo de celula em 
proliferagao (PCNA), um raro marcador de LES (l%-5%), e 
o anti-Ku, encontrado em 10% de individuos afro-americanos 
com LES e em casos de esclerose sistemica, dermatopolimiosite 
e sindromes de superposigao. 1H Autoanticorpos contra RNA 
helicase A (RHA) sao produzidos primariamente por indivi¬ 
duos afro-americanos com LES e descritos como um novo mar¬ 
cador precoce da doenga. Encontrados nos pacientes no 1 0 ano 
da doenga. 121 

Os anticorpos antinucleossomo sao marcadores especificos 
do LES, tern maior sensibilidade e aparecem mais precocemen- 
te que os anticorpos anti-DNA. Ademais, guardam correlagao 
com a atividade de doenga, especialmente com a nefrite (Ta- 
bela 24.12). O nucleossomo representa a menor unidade da 
cromatina, sendo constituido por um trecho de DNA nativo 
envolvendo um octamero de moleculas de histonas. Aparente- 
mente os anticorpos antinucleossomo correspondem aos anti¬ 
corpos antigamente detectaveis pelo teste das celulas LE, com 
vantagens de maior sensibilidade e melhor padronizagao tecni¬ 
ca. Diversos estudos da literatura evidendam que a detecgao de 
anticorpos antinucleossomo por ELISA confere uma sensibili¬ 
dade de 60%-70% e uma especificidade de 86%-100% para o 
diagnostico de LES. 114,122 

Outros anticorpos, os antifosfo lip ides, sao autoanticorpos 
que interagem com fosfolfpides associados a um cofator no en- 
dotelio vascular, provocando tromboses arteriais e venosas, pla- 
quetopenia e abortos de repetigao, alem de insufidencia adre¬ 
nal, pre-eclampsia, livedo reticularis , valvopatia, entre outras. Os 
grupos mais comuns de anticorpos antifosfolfpides sao o antico- 
agulante lupico (LA) e os anticorpos anticardiolipina (aCL). O 
termo anticoagulante lupico e uma designagao duplamente in- 
correta, pois muitos individuos com anticoagulante lupico nao 
apresentam LES e, na quase totalidade dos casos, sua atividade 
anticoagulante somente e observada in vitro. Anticorpos anti¬ 
cardiolipina reagem com fosfolipides carregados negativamen- 
te, entre eles a cardiolipina. O diagnostico laboratorial desses 
anticorpos e baseado na detecgao realizada em imunoensaios 
e em testes funcionais de coagulagao. Embora exista frequente 
concordancia entre anticorpos anticoagulante lupico e anticor¬ 
pos anticardiolipina, ambos devem ser sempre realizados. Os 
anticorpos antifosfo lip ides podem ser encontrados em l%-5%, 
dos individuos aparentemente normais, tanto o anticoagulante 
lupico como a anticardiolipina. Em individuos com LES, a pre- 
Valencia e muito mais alta, 15%-34% para o LA e 12%-30% 
para aCL, no entanto, menos da metade dos pacientes tern as 
manifestagoes clinicas da sindrome. 114 

Os niveis de complemento serico (total, C 3 e C 4 ) estao ge¬ 
ralmente reduzidos nas fases de atividade do LES, refletindo 
seu consumo na formagao dos imunocomplexos, sendo que este 
fenomeno nao e especifico do LES. As flutuagoes nos niveis 
de C3, C4 sao um bom teste tanto para o diagnostico quanto 
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TABELA 24.12 Correlagao entre autoanticorpos e achados clfnicos no lupus eritematoso sistemico 114 


dsDNA 

60-90 

Nuclear homogeneo 

Nefrite, anemia hemolttica, febre, atividade da doenga 

ssDNA 

90 

Nuclear homogeneo 

Lupus idiopatico 

Histonas 

50-70 

Nuclear homogeneo 

Lupus idiopatico e lupus induzido por medicamentos 

Nucleossomo 

70 

Nuclear homogeneo 

Diagnostico do LES 

Ro/SSA 

La/SSB 

20-60 

15-40 

Nuclear pontilhado fino 

Lupus cutaneo subagudo, lupus neonatal, sindrome seca, 
fotossensibilidade 

Sm 

10-30 

Nuclear pontilhado grosso 

Diagnostico de LES 

RNP 

10-30 

Nuclear pontilhado grosso 

DMTC, LES benigno 

U1RNP 

10 

Nuclear pontilhado grosso 

Lupus neonatal com bloqueio cardiaco congenito, fenomeno 
de Raynaud, miosite, linfadenomegalia 

P ribossomal 

10-15 

Citoplasmatico pontilhado 
fino denso 

Alteragoes neuropsiquiatricas 

Anti-PCNA 

1-5 

Nuclear homogeneo 

Diagnostico de LES 

Anti-Ku 

10 

Nucleolar homogeneo/ 

Nuclear pontilhado grosso 

LES, dermatopolimiosite, esclerose sistemica 


DMTC: doenga mista do tecido conjuntivo; LES: lupus eritematoso sistemico. 


para o acompanhamento da atividade de doenga. Entretanto, 
outras situagoes estao relacionadas com a dlminuigao do com- 
plemento, tais como deficienrias congenitas de componentes 
do complemento e estados que provocam perda de protema se- 
rica, como a smdrome nefrotfca. 

O diagnostico das manifestagoes neuropsiquiatricas em pa- 
cientes com LES e clfnico, excluindo-se sempre causas como 
sepse, uremia e hipertensao grave. Anormalidades inespedficas 
no lfquido cerebroespinhal, como o aumento do numero de 
celulas e da concentragao de protefnas e redugao da glicose, po- 
dem estar presentes em 33% dos pacientes. Alteragoes ao ele- 
troencefalograma sao comuns, mas inespecfficas. A tomografia 
computadorizada cerebral e, principalmente, a ressonancia nu¬ 
clear magnetica com gadolfnio auxiliam na detecgao do envolvi- 
mento do SNC e da medula espinhal. Estudos comparando os 
2 metodos em pacientes com manifestagoes neuropsiquiatricas 
tern comprovado a superioridade da ressonancia. 1 14 

A presenga de depositos de imunoglobulinas (IgG, IgM, 
IgA) e/ou complemento na jungao dermoepidermica, dispos- 
tos linearmente na membrana basal, e uma alteragao histologica 
em indivfduos com LES e recebe o nome de lupus band test. O 
exame pode ser feito em pele coletada de local com lesao ou 
sem lesao e em pele exposta ou nao a luz solar. Cerca de 70% 
dos pacientes com variados tipos de lesao cutanea apresentam 
este teste positivo. Nos indivfduos com lupus cutaneo cronico, 
este teste e negativo na pele sem lesao, entretanto, e positivo em 
80% deles, quando realizado em pele com lesao. 10,23 

Ate o presente momento existe ampla controversia sobre o 
valor diagnostico e prognostico do lupus band test, porem, se rea¬ 
lizado em pele coletada de area sem lesao e totalmente protegida 
do sol, como regioes gluteas ou face interna da porgao superior 
do brago, sua positividade com a presenga de 3 ou mais classes de 
imunoglobulinas ou complemento teria alta especificidade para 
LES. O teste pode ser positivo em outras doengas: sfndrome de 
Sjogren, artrite reumatoide, dermatomiosite, esclerose sistemica. 39 




O medico tern varios objetivos quando desenvolve um piano 
de tratamento para o paciente com LES: reduzir a atividade da 
doenga (indugao da remissao), prevenir as exacerbagoes, trata- 
las quando ocorrem e diminuir os danos aos orgaos e sistemas, 
bem como as complicagoes da doenga e do tratamento. Os me- 
dicamentos hoje disponfveis protegem os orgaos da agressao in- 
flamatoria provocada pelos desarranjos no sistema imunologico 
e induzem a remissao da doenga, mas nao impedem ou rever- 
tem a falha inicial do sistema. Na ultima decada, a terapeutiea 
existente, institufda mais precocemente, modificou substan- 
cialmente o prognostico e a sobrevida dos pacientes. Mesmo 
assim, ocorrem casos fatais em que, apesar de todos os esforgos 
e recursos, pouco se consegue modificar da evolugao da doenga. 

A atividade da doenga e avaliada usando-se uma combi- 
nagao da historia clfnica, do exame fisico, de testes funcionais 
especfficos e de estudos sorologicos. Entretanto, nem todos os 
doentes com marcadores sorologicos positivos tern a doenga ati- 
va, e estes marcadores nem sempre predizem exacerbagao da 
doenga. 

Existem varios Indices de Atividade de Doenga (SLEDAI, 
SLAM, BILAG, ECLAM) desenvolvidos para uma monito- 
rizagao mais acurada da atividade. O Systemic Lupus Disea¬ 
se Activity Index (SLEDAI) 124 e um fndice global que mede 
a atividade da doenga nos ultimos 10 dias. Inclui 24 medidas 
objetivas de manifestagoes cEnicas e laboratoriais. Considerado 
um fndice reprodutfvel e de facil utilizagao na pratica clfnica. 

O British Isles Lupus Activity Gauge (BILAG) mensura al- 
teragoes na gravidade de 86 indicadores de atividade do lupus e 
gera um escore global de atividade em 8 sistemas baseado na in- 
tengao de tratamento do medico. Este fndice foi proposto para 
ser mais sensfvel aos efeitos das intervengoes terapeuticas do que 
o SLEDAI, pois o escore varia se o orgao esta melhorando ou 
piorando. Nao se mostrou adequado em series de pacientes em 
estudos clfnicos que analisam resposta terapeutiea. 80 
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Lesoes irreversrveis ou dano causado pelo lupus ou pelo tra- 
tamento podem ser avaliados de forma confiavel pelo Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics/American College 
of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Index. Avalia 12 sis- 
temas e inclui comorbidades associadas ao lupus e a toxicidade 
medicamentosa. Considerado confiavel e reprodutivel e que 
prediz prognostico. 125 

MEDIDAS GERAIS 

Ha medidas gerais tao importantes quanto o tratamento 
medicamentoso que, quando nao sao levadas em conta, podem 
contribuir para o insucesso na condugao do caso. O paciente 
deve receber esclarecimentos sobre a doenga: 80,126 

• O que e o lupus e suas causas. 

• A existenda de varios tipos de evolugao clinica com diferen- 
tes tratamentos e prognosticos. 

• Sobre como o estresse, o repouso, os exerdcios, o tipo de 
trabalho e lazer, a cirurgia, a gravidez e a exposigao aos raios 
ultravioleta podem influir na evolugao da doenga. 

• Quais sao os sinais e sintomas de atividade da doenga. 

• Os mitos sobre contagio. 

• As mudangas de atitude do paciente e de sua famflia diante 
da doenga. 

• A importancia da prevengao da osteoporose com dieta e vi- 
tamina D. 

• O controle da obesidade e da dislipidemia. 

• Abolir o uso do fiimo. 

• Evitar o alcool. 

ATabela 24.13 apresenta um sumario destas medidas gerais. 

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

O tratamento medicamentoso deve ser individualizado para 
cada paciente e dependera dos orgaos ou sistemas acometidos 
e da gravidade das manifestagoes. A terapia de pacientes com 

TABELA 24.13 Medidas gerais do tratamento do 
paciente com lupus eritematoso sistemico 

1. Educagao: informar, ao paciente e aos familiares, o que e a 
doenga, sua evolugao, riscos e os recursos disponfveis para 
diagnostico e tratamento. Recomenda-se a necessidade de 
cumprimento das medidas estabelecidas pelo medico. 

2. Apoio psicologico: transmrtir otimismo e mctivagao para o 
tratamento, alem de estimular os projetos de vida. O paciente, 
apesar da doenga, deve ser capaz de levar sua vida social, 
profissional e afetiva de forma normal. 

3. Atividade fisica: repouso nos periodos de atividade sistemica 
da doenga e medidas visando melhora do condicionamento 
fisico (estimular atividade fisica regular). 

4. Dieta: nao ha evidencia cientifica de que os alimentos possam 
inf luenciar o desencadeamento ou evolugao da doenga. 
Recomenda-se a adogao de uma dieta balanceada, evitando-se 
excessos de sal, carboidratos e lipidios. 

5. Protegao: contra luz solar e outras formas de irradiagao 
ultravioleta. 

6. Evitar: tabagismo, pois esta implicado na patogenia da doenga 
cardiovascular e exacerbagao das lesoes discoides. 


comprometimento de multiplos sistemas devera ser orientada 
para o comprometimento mais grave. Quando houver mani¬ 
festagao que nao responda a um medicamento, pode ser ne- 
cessario fazer uso concomitante de diversos medicamentos. Por 
exemplo, paciente com nefrite e lesoes cutaneas pode necessitar 
de corticoide e imunossupressor para o tratamento da nefrite, 
associado ao uso de talidomida para o tratamento da lesao cuta¬ 
nea refrataria. 80,126 

Independentemente do orgao ou sistema afetado, o uso 
continuo de antimalaricos como 4 mg/kg/dia de difosfato de 
cloroquina ou 6 mg/kg/dia de sulfato de hidroxicloroquina 
e indicado com a finalidade de reduzir atividade da doenga 
e tentar poupar o uso de corticoide. 80,126 A manutengao da 
medicagao em pacientes controlados reduz a possibilidade de 
novo surto de atividade. Melhora do perfll lipidico, principal - 
mente diminuigao do colesterol LDL, melhora da glicemia e 
redugao do risco de trombose sao beneficios adicionais atri- 
buidos ao uso de antimalaricos.' 2 Alem disso, os antimalari¬ 
cos nao aumentam risco de infecgoes, seu uso e seguro na gra¬ 
videz, e ha evidencias de aumento da sobrevida em pacientes 
que os usam. 128 A toxicidade ocular e a principal preocupagao, 
dose-dependente, e apesar de as lesoes nao serem frequentes, 
deve-se exigir uma revisao oftalmologica semestral (ver Ca- 
pftulo 44). :29 Outros efeitos colaterais sao nausea, diarreia, 
rash , prurido cutaneo, hiperpigmentagao da pele, miopatia, 
cefaleia. 80 

Alem dos antimalaricos, o corticoide e a classe de medica¬ 
mentos mais utilizada no tratamento. A dose indicada varia de 
acordo com a gravidade da manifestagao. Devido aos multiplos 
efeitos colaterais, o corticoide deve ser utilizado na dose efetiva 
para o controle da atividade da doenga, e, assim que possivel, 
deve haver redugao gradual da mesma. Nos pacientes que nao 
conseguem atingir uma dose de manutengao < 7,5 mg/dia, esta 
indicada a assotiagao de outro medicamento para poupar cor¬ 
ticoide. Entre esses, alem dos antimalaricos ja mencionados, 
indica-se a azatioprina, metotrexato (MTX) ou ciclosporina 
na manifestagao cutanea, hematologica e na vasculite. E im- 
portante o diagnostico diferencial entre atividade da doenga e 
infecgao, lembrando da possibilidade de coexistencia de ambas, 
assim como da presenga de comorbidades. 126 

COMPROMETIMENTO CUTANEO 

O tratamento vai depender do tipo e da extensao das lesoes de 
pele e da gravidade das manifestagoes extracutaneas. Lembrar 
que nem toda lesao cutanea e especifica do lupus, podendo de- 
correr de complicagoes do tratamento ou de outras dermatoses 
concomitantes, requerendo condutas diagnosticas e terapeuti- 
cas diversas. 

Considerando que a radiagao ultravioleta B e a principal 
causadora de fotossensibilidade e desencadeante das lesoes cuta¬ 
neas, protetores solares com FPS (fator de protegao solar) de 15 
ate 30 devem ser utilizados em quantidade generosa pela manha 
e reaplicados mais uma vez ao dia, em geral, no horario do al- 
mogo. O uso de bloqueadores solares de amplo espectro pode 
trazer beneffcio adicional pela capacidade de protegao contra 
a radiagao ultravioleta A em algumas lesoes cutaneas, como as 
lesoes subagudas. Infelizmente, nenhum creme com protetor 
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solar bloqueia toda radia^ao ultravioleta e } portanto, os pacien¬ 
tes deverao ser orientados sobre a importancia do uso de roupas, 
chapeus e sombrinhas, medidas de prote^ao tao importantes 
quanto os cremes com protetor solar. 0,80,126 

Nas lesoes localizadas, esta indicada terapla topica com cor- 
ticoide de baixa ou media potencia na face e areas de flexao. Em 
lesoes mais hipertroficas, indica-se corticoide de alta potencia 
associado ao acido salicflico para obter efeito ceratolftico. Pode 
ser aplicado sob a forma oclusiva. Embora nao haja estudos 
controlados, na pratica clinica, os antimalaricos sao indicados 
para o tratamento do comprometimento cutaneo, especialmen- 
te a lesao cronica, discoide. 0,130 

As lesoes agudas geralmente respondem ao tratamento in- 
dicado para outras manifesta^oes do LES, como corticoide e 
imunossupressores. O uso de antimalaricos isolados ou em 
combina^ao com a prednisona e eficaz para tratar a lesao do 
lupus cutaneo subagudo. 

Em publica^ao de 1993, os autores sugeriram que o tabagis- 
mo poderia diminuir a eficacia da hidroxicloroquina e da cloro- 
quina no tratamento do lupus discoide, provavelmente por mu- 
dan^a no metabolismo dos medicamentos, associado a indu^ao 
do citocromo P450 por constituintes do cigarro. Entretanto, 
mais recentemente, estes dados nao foram confirmados. 131 

Nos casos em que persistirem lesoes cutaneas ativas, refra- 
tarias ao esquema terapeutico anterior, a escolha do tratamento 
deve ser baseada nas caracterfsticas do padente, como a exis- 
tencia ou nao de contraindicates ao uso de determinada me- 
dica^ao ou o tipo de lesao cutanea. A talidomida na dose de 
100-200 mg/dia com redupao progressiva mostrou-se eficaz em 
cerca de 75% dos pacientes, mas deve ser indicada somente para 
individuos do sexo masculino ou para mulheres sem qualquer 
risco de gravidez, na pos-menopausa ou com anticonceppao de- 
finitiva, pois tern efeito teratogenico. Sonolencia e neuropatia 
periferica sao efeitos colaterais da medica^ao. 132 Nos demais pa¬ 
cientes, pode-se associar M'EX na dose de 10-20 mg/semana, 
azatioprina — 1 a 2 mg/kg/dia —, clofazimina 100 mg/dia — ou 
dapsona - 100 mg/dia-, indicada principalmente para casos de 
lupus cutaneo bolhoso. Anemia hemolftica e o efeito colateral 
mais comum deste medicamento, entretanto, pode ocorrer to- 
xicidade renal e hepatica. 126 Estudos mais recentes tern demons- 
trado sucesso terapeutico com o micofenolato mofetil em lupus 
cutaneo refratario/ 30,133 

COMPROMETIMENTO ARTICULAR 

As artrites agudas, quando nao acompanhadas de comprome¬ 
timento sistemico, podem ser tratadas com anti-inflamatorios 
nao hormonais, desde que nao sejam contraindicados. Caso 
nao haja melhora, pode-se substituir ou associar prednisona em 
dose baixa. Nas artrites com evolupao cronica ou com recidivas 
frequentes, esta indicado o uso de antimalarico. Nos casos nao 
responsivos ou em que os antimalaricos sejam contraindicados, 
pode-se associar MTX 15-25 mg/semana. 126 Carneiro e Sato 
relataram que o metotrexato foi superior ao placebo e particu- 
larmente eficaz em pacientes com artrite e rash em um estudo 
em que 37 pacientes foram avaliados por 6 meses. 134 Em situ¬ 
ates de ausencia de resposta ou intolerancia, estao indicados 
micofenolato mofetil ou azatioprina. 133 


COMPROMETIMENTO HEMATOL6GICO 

O tratamento de escolha da anemia hemolitica autoimune e fei- 
to com prednisona em dose alta (1 mg/kg/dia), por 4 a 6 sema- 
nas com posterior redmjao, ou muito alta (pulsoterapia venosa, 
1 grama de metilprednisolona, 3 dias seguidos). Setenta e cinco 
por cento dos casos respondem satisfatoriamente a esta terapeu- 
tica. A pulsoterapia com metilprednisolona deve ser indicada 
para casos graves, em que se requer resposta mais rapida, e a 
manuten<jao e feita com prednisona por via oral em dose baixa. 
Nos casos refratarios a corticoterapia, ou se forem necessarias 
altas doses de manutenpao, pode-se associar imunossupressores, 
como a azatioprina, o micofenolato de mofetil, a ciclosporina 
ou o danazol. 126 

Em rela^ao a leucopenia, o tratamento com prednisona 
deve ser instituido quando a contagem de leucocitos for < 
2.000/mL. Em situa^oes de grave neutropenia, pode ser pres- 
crita pulsoterapia com metilprednisolona associada a fator- 
estimulador de colonia de granulocitos. As plaquetopenias 
leves, contagem > 50 mil, geralmente nao requerem trata¬ 
mento especffico. A prednisona em dose alta e o tratamen¬ 
to de escolha para plaquetopenia sintomatica. A pulsoterapia 
com metilprednisolona pode ser utilizada para plaquetopenia 
grave, quando se requer resposta mais rapida, embora sua su- 
perioridade em relapao ao uso de corticoide oral nao tenha 
sido confirmada. Na falta de resposta aos corticoides, pode ser 
utilizado danazol, um esteroide androgenico com poucos efei¬ 
tos virilizantesA 36 Ciclofosfamida, antimalaricos associados a 
prednisona, azatioprina, micofenolato de mofetil e ciclospo¬ 
rina tern mostrado alguma eficacia em pequeno numero de 
casos com trombocitopenia refrataria. 137 

Casos graves e refratarios de anemia hemolitica autoimune 
e plaquetopenia podem se beneficiar do rituximabe. Imunoglo- 
bulina intravenosa mostrou ser eficaz em pacientes com anemia 
hemolitica autoimune e pode ser indicada em pacientes com 
contraindica^ao ou toxicidade a outras terapias. Pode ser indica¬ 
da em associafao com a infusao de plaquetas nas plaquetopenias 
graves, com risco de morte. 126 A efetividade da esplenectomia 
em trombocitopenia refrataria a glicocorticoides e controversa 
e so deve ser indicada depois da falha de outras terapias medi- 
camentosas. 138 

COMPROMETIMENTO CARDIOPULMONAR 

O envolvimento cardiaco geralmente apresenta boa resposta a 
corticoterapia, em doses moderadas, com excegao da miocardi- 
te que, em alguns casos, pode ter resposta inadequada. A peri- 
cardiocentese esta indicada nos raros casos de tamponamento 
cardiaco. A pleurite geralmente e responsiva a prednisona em 
doses moderadas. Nos casos de comprometimento parenqui- 
matoso, principalmente na pneumonite aguda e na hemorragia 
pulmonar, esta indicada a imunossupressao com corticoide e 
ciclofosiamida em pulsoterapia venosa. 

O paciente deve ser orientado a controlar fatores de risco 
associados a doen^a coronaria. A pressao arterial e o indice de 
massa corporal devem ser verificados rotineiramente durante 
as consultas. A dosagem da glicemia deve ser realizada regular- 
mente e o perfil lipidico - dosagem do colesterol total e de suas 
fra<p5es, alem da dosagem de triglicerides — deve ser realizada 
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pelo menos uma vez ao ano. Os antimalaricos tem efeito bene- 
fico no controle da dislipidemia desses pacientes. 131 ' 1 

Medidas que envolvam alteragao dos habitos de vida devem 
ser indicadas todas as vezes que os fatores de risco forem iden- 
tificados. Apesar da ausencia de consenso quanto aos objetivos 
do tratamento de cada fator de risco associado a doenga car¬ 
diovascular, orientagoes tem sido propostas 140 e encontram-se 
na Tabela 24.14. Quanto ao tratamento da dislipidemia em 
pacientes com lupus utilizando-se as estatinas, os dados na li- 
teratura ainda sao controversos. Estudo realizado no Servigo de 
Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFMG encontrou 
melhora da disfungao endotelial, alteragao precoce na historia 
natural da aterosclerose, apos uso de atorvastatina 20 mg/dia 
durante 8 semanas. 141 Outros estudos nao encontraram dife- 
renga em relagao a progressao da espessura mediointimal e placa 
em carotidas, bem como no calcio coronario, em pacientes em 
uso de diferentes estatinas por periodo de 1 a 3 anos. 142,143 

Recentemente um grupo polones descreveu diminuigao da 
progressao de calcio coronario em 28 pacientes que utilizaram 
atorvastatina 40 mg/dia por 1 ano. 144 Apesar da controversia e 
devido a ausencia de estudos com numero significativo de pa¬ 
cientes e com avaliagao de desfechos clfnicos, recomenda-se a 
utilizagao de estatinas para controle da dislipidemia no lupus. 140 
Deve-se lembrar que tais orientagoes levam em consideragao o 
alto risco de ocorrencia de eventos vasculares a que individuos 
com LES estao submetidos. 

COMPROMETIMENTO NEUROPSIQUIATRICO 

O tratamento das manifestagoes neuropsiquiatrkas devera ser 
dirigido ao quadro clfnico apresentado. Medicamentos sinto- 
maticos (anticonvulsivantes, antipsicoticos, antidepressivos), 
corticoide, imunossupressores e anticoagulantes, isolados ou 
em combinagao, participam da estrategia terapeutica. Situagoes 
como aterosclerosej hipertensao, uremia e infecgao devem ser 
lembradas como possiveis causas de manifestagao neurologica. 80 
Embora nao haja estudos terapeuticos controlados, podem ser 
tratadas com corticoide e/ou com imunossupressoresj preferen- 
cialmente, com a ciclofosfamida endovenosa em pulsoterapia, 
em doses que variant de acordo com a gravidade. Nos casos 
de doengas cerebrovasculares, em decorrencia de fenomenos 
tromboembolicos, muitas vezes relacionados com os anticorpos 
antifosfolfpides, o uso de anticoagulantes esta indicado. 126,145 


Pacientes com desordens do humor e disturbios cognitivos } 
como deficit de memoria e de atengao, dificuldade no apren- 
dizado e no raciocinioj dentre outros podem se beneficiar de 
doses baixas a moderadas de corticosteroide. 80 

Mononeuropatia e polineuropatia periferica, geralmente, 
respondem ao corticoide e/ou aos imunossupressores. Neuro- 
patia craniana responde ao tratamento convencional com corti¬ 
coide em altas doses. A mielite transversa deve ser tratada com 
pulsoterapia de metilprednisolona associada a ciclofosfamida 
endovenosa tambem em pulsoterapia. Outros imunossupres¬ 
sores, como a azatioprina e o MTX, nao tem mostrado efeito 
similar ao da ciclofosfamida nestes casos. 

Os pacientes com comprometimento neurologico grave que 
nao responderam a corticoterapia, ao uso de ciclofosfamida e/ 
ou ao da anticoagulagao (aqueles com trombose) podem se be¬ 
neficiar da plasmaferese ou imunoglobulina endovenosa, apesar 
de os resultados na literatura serem controversos. 80,145 O rituxi- 
mabe (anti-CD-20) pode tambem ser uma opgao para os casos 
refratarios. 146 

COMPROMETIMENTO RENAL 

O tratamento da nefrite lupica apresenta melhores resultados 
quando este e iniciado precocemente na evolugao da doenga. 
O atraso no infcio do tratamento devido a um quadro presumi- 
damente leve, com hematuria leve e proteinuria subnefrotica, 
pode estar associado a fibrose tubulointersticial, glomerulo- 
esclerose progressiva e pior resposta ao tratamento imunossu- 
presssor. Quando o diagnostico e realizado rapidamente apos o 
aparecimento de nefrite e o tratamento e iniciado prontamente, 
os resultados sao melhores, independentemente da subclasse 
histologica. 147 Diversas condigoes clinicas sao associadas a pior 
prognostico da nefrite quando presentes na apresentagao inicial 
do quadro, como aumento dos nfveis sericos da creatinina, hi¬ 
pertensao arterial, proteinuria nefrotica, anemia com hemato- 
crito < 26%, alem da raga negra. 7 O tratamento ideal ainda 
nao esta definido, pois o fndice de casos refratarios e de recidivas 
e elevado usando-se o esquema atual. 148 

Os pacientes com nefrite lupica que evoluem com remissao 
parcial apresentam maior risco de uma recidiva subsequente do 
que aqueles que evoluem com remissao completa. A porcen- 
tagem de pacientes que nao conseguem atingir a remissao da 
nefrite em resposta ao tratamento imunossupressor e variavel, 


TABELA 24.14 Resumo das orientagoes para controle ideal de fatores de risco em pacientes com lupus eritematoso 
sistemico 140 


Fator de risco 


V&lor “ideal” 


Medidas adicionais 



<?ao 


Pressao arterial 

Colesterol LDL 
Diabetes meilitus 

Tabagismo 

Obesidade 


Pressao arterial: 

Sistolica <130 mmHg 
Diastolica < 80 mmHg 

<100 rng/dL 

Glicemia de jejum <126 mg/dL 
Giicemia aleatoria < 200 mg/dL 

Interromper 

fndice de massa corporal < 25 kg/m 2 


Acido acetilsaliciiico 


tnibidoras da enzima 
conversora de 
angiotensina (ECA) 


Doenga vascular conhecida 

LES e peio menos um outro fator de risco 


Presenga de doenga cardiovascular, 
Incluindo insuficiencia cardiaca 
Hipertrofia ventricular esquerda 
Diabetes meilitus 
Segunda droga no tratamento da 
hipertensao arterial, apos o uso de 
hidroclorotiazida 
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dependendo em parte, dos criterios utilizados para definir a re¬ 
missao. A definipao de remissao completa da nefrite lupica mais 
utilizada caracteriza-se por um sedimento urinario normal, nf- 
vel serico de creatinlna <1,4 mg/dL e proteinuria em urina de 
24 horas <330 mg. A remissao sera parcial quando ha uma re- 
dupao de 50% da proteinuria (< 1,5 g/dia) e a creatinina serica 
mantiver-se estavel. 149 

Reddiva da nefrite ocorre, principalmente, nos primeiros 
5 anos apos o tratamento de indupao. A taxa media de reci- 
diva, em geral, e de cerca de 8 em 100 pacientes por ano de 
acompanhamento, mas varia de acordo com o tratamento de 
manutenpao e se uma remissao completa ou parcial fol obtida 
durante o tratamento de indupao. Em relapao especificamente 
aos pacientes com glomerulonefrite proliferativa que atingem a 
remissao com o tratamento, cerca de 50% evoluem com recidi- 
va apos redupao ou interruppao da imunossupressao. 150 

A progressao da nefrite lupica para doenpa renal terminal, 
como nas outras doenpas renais cronicas, e causada, pelo menos 
parcialmente, pelos fa to res nao imunologicos, como a hiper- 
tensao intraglomerular. Alem disso, a doenpa renal cronica esta 
associada a aumento significativo da morbidade e da mortali- 
dade da doenpa arterial coronaria cronica. Consequentemente 
os pacientes devem ser tratados com esquema anti-hipertensivo 
agressivo e com estatinas. Aqueles com proteinuria devem ser 
tratados preferencialmente com inibidores da enzima converso- 
ra de angiotensina ou bloqueadores do receptor da angiotensina 
II, com o objetivo de manter a pressao arterial <130 mmHg/80 
mmHg e proteinuria < 500-1.000 mg por dia ou redupao de 
pelo menos 60% do valor basal. Os pacientes tambem devem 
ser orientados quanto a restripao ao uso de anti-inflamatorios 

nao hormonais e outros medicamentos potencialmente nefro- 

' • i4S 

toxicos. 

Para os pacientes com nefrite mesangial minima e mesangial 
proliferativa, habitualmente nao esta indicado nenhum trata¬ 
mento espedfico. Pacientes com nefrite focal leve evoluem para 
insuficiencia renal avanpada em 5 anos em < 5% dos casos, por- 
tanto o tratamento imunossupressor espedfico geralmente nao e 
necessario. Por outro lado, em casos de nefrite focal grave, princi¬ 
palmente se associada a areas de necrose ou formapao de crescen- 
tes, a incidenda de morte por causa renal ou insuficiencia renal 
avanpada em 5 anos e estimada em 15%-25% dos casos. Nessas 
situapoes, esta indicada terapeutica imunossupressora agressiva 
semelhante a descrita para a nefrite proliferativa difusa. 151 

O tratamento imunossupressor esta indicado para pacientes 
com glomerulonefrite proliferativa focal e difusa grave e para 
aqueles com a forma membranosa que evoluem com sindrome 
nefrotica, com nfveis sericos de creatinina aumentados e/ou com 
a doenpa proliferativa associada. Nestes casos, o tratamento da 
nefrite e composto das fases de indupao e de manutenpao. 148,152 

TRATAMENTO DE INDUPAO 

O periodo de indupao varia de 3 meses a 1 ano, mas em me¬ 
dia apresenta durapao de cerca de 6 meses. Em pacientes com 
doenpa renal ativa grave evoluindo com insuficiencia renal agu- 
da e manifestapoes extrarrenais importantes, esta indicado o 
tratamento inicial com metilprednisolona (500-1.000 mg por 
3 dias) para induzir uma rapida melhora. Em pacientes com 


ftinpao renal normal, recomenda-se o tratamento com predni- 
sona 0,5-1 mg/kg/dia, por um periodo de 6-8 semanas, seguin- 
do-se sua redupao progressiva ate 0,25 mg/kg/dia. 

A orientapao atual das diretrizes americana e europeia para o 
tratamento de indupao da nefrite lupica grave e a associapao de 
corticosteroides com ciclofosfamida ou micofenolato mofetil. 
Diversos estudos prospectivos conclufram que a eficacia do mi¬ 
cofenolato mofetil e pelo menos equivalente, mas nao superior 
a da ciclofosfamida, com excepao em um subgrupo de pacientes 
negros e latinos, que apresentaram melhor resposta terapeutica 
com micofenolato mofetil. 148,153 

O tratamento dos pacientes com nefrite lupica com corti¬ 
costeroides mais ciclofosfamida comparado com monoterapia 
com corticosteroides reduziu significativamente o risco de evo- 
lupao para insuficiencia renal, nao apresentou diferenpa na taxa 
de mortalidade e aumentou o risco de falencia ovariana. 154 A 
ciclofosfamida esta indicada por via oral ou endovenosa, esta 
ultima sob a forma de pulsos mensais durante cerca de 6 meses, 
na dose de 0,5-1 g/m 2 de superffcie corporal. Estudos realizados 
pelo NIH (National Institutes of Health) demonstraram que a 
probabilidade de se prevenir insuficiencia renal em um periodo 
de 10-12 anos foi de 90% com a ciclofosfamida, 60% com a 
azatioprina e 20% com a prednisona. 155 

Em funpao da alta toxicidade da ciclofosfamida, alguns en- 
saios chnicos avaliaram a eficacia de esquemas de tratamento 
menos agressivos. O estudo Euro-Lupus, p. ex., comparou um 
esquema com menor durapao e menor dose da ciclofosfamida 
(500 mg por via endovenosa a cada 2 semanas, total de 6 doses) 
com o esquema de maior durapao e doses mais altas (0,5-1 g/m 2 
de superffcie corporal durante 6 meses), seguido por tratamento 
de manutenpao com azatioprina em pacientes europeus brancos 
com insuficiencia renal leve a moderada (creatinina serica media 
1,15 mg/dL). Os 2 esquemas de tratamento mostraram resul- 
tados semelhantes em periodo medio de 41 meses. Entretanto, 
nao sabemos a aplicabilidade destes resultados em populapoes 
diferentes. Apesar de nao existir nenhum estudo clinico con- 
trolado, randomizado, os ensaios clfnicos sugerem que negros 
e hispanicos nao respondem tao bem quanto os brancos aos 
esquemas de tratamento de indupao com ciclofosfamida com 
baixas doses. Diversos centros americanos, ao indicar o trata¬ 
mento de indupao com ciclofosfamida, definem o esquema ba- 
seado na ancestralidade. Em afro-americanos e hispanicos, in¬ 
dicate o esquema com doses maiores e em brancos, o esquema 
Euro-Lupus. 156 

O micofenolato mofetil e uma alternativa a ciclofosfamida 
para tratamento inicial dos pacientes com nefrite lupica pro¬ 
liferativa. Estudos nao demonstraram diferenpas entre ciclo¬ 
fosfamida e micofenolato mofetil em relapao a mortalidade, a 
incidencia de doenpa renal em estagio final e a recidivas duran¬ 
te o tratamento de indupao. A frequencia de infecpoes maio¬ 
res foram semelhantes com ambos imunossupressores, mas os 
pacientes com micofenolato mofetil apresentaram menor fre¬ 
quencia de insuficiencia ovariana e alopecia. A dose inicial do 
micofenolato mofetil e de 500 mg 2 vezes ao dia, com aumento 
de 500 mg por semana ate a dose maxima de 3 g/dia no periodo 
de 6 meses. Caso a remissao nao seja alcanpada em 6 meses, o 
paciente deve ser considerado resistente ao micofenolato mofe¬ 
til e este substitufdo pela ciclofosfamida. 157 
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Concluindo, ate o momento os estudos inferiram que o tra- 
tamento de indu^ao com mlcofenolato mofetil, quando com- 
parado com a ciclofosfamida, apresenta eficacia semelhante e 
possivelmente menos efeitos colaterais. Entretanto, os ensaios 
com micofenolato mofetil apresentam dlversas limita^oes, 
como curta dura^ao do acompanhamento ( 6-12 meses), e nao 
inclufram pacientes com a doen^a renal grave. 

Estudo multicentrico (LUNAR) avaliou a eficacia do ritu- 
ximabe associado a corticosteroide e a micofenolato mofetil no 
tratamento de ind 11910 da nefrite lupica proliferativa. A inciden- 
cia de pacientes que entraram em remissao parcial ou completa 
foi numericamente maior com o rituximabe comparado com 
placebo, mas a diferen^a nao foi estatisticamente significativa. 
Portanto, ate o momento nao existem dados que sustentem a 
indica^ao do rituximabe como tratamento inidal da nefrite lu¬ 
pica proliferativa . 158 

TRATAMENTO DE MANUTENQAO 

Apos o termino do tratamento de induqao, os pacientes devem 
receber, por um perfodo prolongado, o tratamento de manu- 
tenqao com imunossupressores menos toxicos, com o objetivo 
de reduzir a frequencia das recidivas. 

Estudos evidenciaram que o tratamento de manuten^ao 
com micofenolato mofetil ou azatioprina e seguro e mais efe- 
tivo que o tratamento com ciclofosfamida endovenosa e que, 
possivelmente, o micofenolato esta associado a menor numero 
de recafdas. O tratamento de manuten 9 ao com ciclofosfamida 
esta associado a maior frequencia de infecfoes e amenorreia. 
O tratamento de manuten^ao com ciclosporina pode ser tao 
efetivo quanto com a azatioprina, mas e mais caro e apresenta 
maior risco de efeitos colaterais, como piora da fun^ao renal e 
hipertensao arterial. Recomenda-se que o tratamento de raa- 
nuten^ao seja realizado por pelo menos 18 a 24 meses. Alguns 
especialistas sugerem que o tratamento de manuten^ao deve- 
ra ser mantido por no mfnimo 3 anos nos casos graves. 1 " ' O 
micofenolato mofetil deve ser priorizado para os pacientes que 
atingirem remissao apos tratamento inicial com este imunos¬ 
supressor. A dose de manutemjao habitual e 1 g 2 vezes ao dia. 
Azatioprina deve ser o imunossupressor de escolha em mulheres 
em que a doen^a encontra-se em remissao e desejam engravidar. 
Neste contexto, a ciclosporina e uma alternativa se o paciente 
nao tolerar a azatioprina . 148 

Dez a 20 por cento dos pacientes com nefrite lupica apre¬ 
sentam a classe membranosa. Os pacientes devem receber o 
tratamento geral para smdrome nefrotica, como os inibidores 
da angiotensina, hipolipemiantes, diureticos e, em pacientes 
selecionados, anticoagula^ao. O tratamento imunossupressor e 
geralmente indicado para os pacientes com 1 ou mais das se- 
guintes manifesta^oes: smdrome nefrotica grave persistente e 
sintomatica, nfveis sericos de creatinina aumentados e conco- 
mitancia de lesoes proliferativas na biopsia. Estes pacientes com 
assoda^ao de lesoes membranosas e proliferativas deverao ser 
tratados com o mesmo esquema utilizado para a nefrite prolife¬ 
rativa focal e difusa . 160 

O tratamento imunossupressor da nefrite lupica membrano¬ 
sa pura tern sido pouco estudado. O ensaio clinico randomiza- 
do da NIH, que incluiu 42 pacientes com nefrite membranosa 


pura, comparou 3 esquemas de tratamento (monoterapia com 
prednisona, prednisona mais ciclofosfamida endovenosa e pred- 
nisona mais ciclosporina). Apos 1 ano de acompanhamento, a 
taxa de remissao foi significativamente maior nos grupos que re- 
ceberam ciclosporina ou ciclofosfamida comparada com pred¬ 
nisona isoladamente. Os pacientes que evolufram com remissao 
da proteinuria foram acompanhados durante 10 anos. A fre¬ 
quencia de recidivas apos suspensao do tratamento foi significa¬ 
tivamente menor e mais tardio no grupo de pacientes que rece- 
beram ciclofosfamida quando comparada com ciclosporina . 161 

Poucos estudos avaliaram diretamente o papel do micofe¬ 
nolato mofetil em pacientes com nefrite lupica membranosa 
pura. As analises post-hoc de dados coletados de grandes ensaios 
randomizados geraram a hipotese de que o micofenolato mofe¬ 
til pode ser tao eficaz quanto a ciclofosfamida endovenosa em 
induzir remissao, o que e semelhante aos resultados nos pacien¬ 
tes com nefrite proliferativa. A analise conjunta dos 2 ensaios 
clfnicos que avaliaram a eficacia da ciclofosfamida endovenosa 
comparada com micofenolato no tratamento da nefrite mem¬ 
branosa pura nao encontrou diferen^a entre os grupos na taxa 
de remissao e em rela^ao a seguran^a e a tolerancia aos imu¬ 
nossupressores no perfodo de acompanhamento de 24 semanas. 
Ambos os ensaios foram de curta dura^ao e com casufstica pe- 
quena. Concluindo, o papel do micofenolato mofetil no trata¬ 
mento de pacientes com nefrite membranosa pura ainda nao 
esta claro . 162 

A abordagem dos pacientes considerados refratarios varia de 
acordo com o imunossupressor indicado para o tratamento de 
indu^ao e com a gravidade da doen$a. Em geral, os pacientes re¬ 
fratarios a ciclofosfamida devem ser tratados com micofenolato 
mofetil, e os pacientes refratarios ao micofenolato mofetil de¬ 
vem ser tratados com ciclofosfamida . 133 Os pacientes refratarios 
aos 2 imunossupressores podem ser tratados com rituximabe, 
apesar de a eficacia a longo prazo e a toxicidade deste nao terem 
sido completamente deflnidas ainda. Estudos observacionais 
com pequeno numero de pacientes e relatos de casos demons- 
traram resultados favoraveis, mas limitados, do tratamento com 
rituximabe em pacientes refratarios a ciclofosfamida ou a mi¬ 
cofenolato mofetil. Os dados sao mais limitados ainda para pa¬ 
cientes que nao responderam aos 2 imunossupressores . 163 

A associa^ao do tracolimo ao micofenolato mofetil pode ser 
eficaz em pacientes com nefrite lupica refrataria ao micofeno¬ 
lato mofetil. Porem esta associa^ao foi avaliada em somente 2 
estudos observacionais com casufstica pequena . 164,165 O belimu- 
mabe ainda nao foi estudado em pacientes com doen^a renal 
ativa porque estes pacientes foram exclufdos dos ensaios fase 
II e III. Nao deve ser indicado para o tratamento de pacientes 
com nefrite lupica recidivante ou refrataria ate que os estudos 
avaliem a eficacia deste biologico nesta popula^ao. 

DOENQA REFRATARIA E TERAPIAS 
EXPERIMENTAL 

Novas terapias biologicas trouxeram esperan^a em rela^ao a te- 
rapeuticas mais eficazes e seguras para pacientes com LES. O 
rituximabe, anticorpo monoclonal quimerico dirigido contra 
antfgeno CD 20 de linfocitos B, vem sendo usado em casos re¬ 
fratarios, indicado para manifestafoes graves as mais variadas: 
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nefrite, artrite, manifesta^oes hematologicas, cutaneas, cardfa- 
cas, neurologicas, serosite. 1 &6 As celulas B tambem sao impor- 
tantes na fisiopatologia do LES. Alem de produzirem imunoglo- 
bulinas, elas tambem podem agir como celulas apresentadoras 
de antfgenos e secretar citocinas, perpetuando a inflama^ao. A 
identifica^ao de marcadores especfficos para as celulas B tern 
permitido a remo^ao seletiva de uma popula^ao especffica des- 
sas celulas. 

O CD20 e uma fosfoprotefna nao glicosilada de 35 KD, 
exclusiva de membrana de celulas da linhagem B, expressa so- 
mente em celulas pre-B, celulas B imaturas, celulas B maduras 
naive, celulas B maduras de centros pre-germinativos, celulas 
B maduras de centros germinativos e celulas B de memoria. O 
CD20 nao e expresso em plasmocitos. O mecanismo por meio 
do qual o rituximabe leva a deple^ao de celulas CD20 positi- 
vas ainda nao e totalmente conbecido. Estudos in vitro sugerem 
que rituximabe induz a lise de celulas de linfoma CD20 positi- 
vas por 3 possfveis mecanismos: 167 

• Citotoxicidade mediada por celulas, dependente de anticorpo. 

• Citotoxicidade dependente de complemento. 

• Ativa^ao de sinais que levam a apoptose celular. A corn- 
bin a<;ao de rituximabe, ciclofosfamida e doses elevadas de 
corticoide, como usado no tratamento do linfoma, promo- 
veu bons resultados em estudos nao controlados, observa- 
cionais. 


O beneficio clfnico e a tolerancia satisfatoria do rituximabe 
na terapeutica do LES tern sido observados em alguns estudos 
abertos ou retrospectivos e na pratica diaria. As indicaqoes sao 
citopenias e nefrite lupica refratarias a micofenolato mofetil e a 
ciclofosfamida e envolvimento articular ou cutaneo refratario a 
hidroxicloroquina e a imunossupressores. Segundo analise de 136 
pacientes com LES, dados do Registro Frances de Autoimunidade 
e Rituximabe (AIR), houve melhora das manifesta^oes articulares 
(72%), cutaneas (70%), renais (74%) e hematologicas (88%). 
Infec0es graves ocorreram em 12 pacientes (9%), especialmente 
nos 3 meses pos-infusao. Cinco pacientes morreram, sendo 3 por 
infeojao grave e 2 por doen^a refrataria. 168 

Nao ha consenso na literatura sobre o esquema de aplica^ao 
de rituximabe para pacientes com LES. Na maioria dos casos 
relatados, utilizou-se a dose de 375 mg/m 2 em intervalos se- 
manais, por 4 vezes, e, em outros estudos, doses de 500 mg em 
intervalos quinzenais, com apenas 2 aplicafoes. Ainda nao esta 
estabelecido o intervalo em que sera necessaria a reaplica^ao da 
droga para um tratamento mais prolongado. Nas 2 series de ca¬ 
sos da literatura com tratamento mais prolongado, foram feitas 
aplica$oes de rituximabe em intervalos trimestrais. A dose de 
corticoide, assim como a do imunossupressor utilizado conco- 
mitantemente com o rituximabe nos diferentes estudos, tam¬ 
bem e variavel. Nfveis de IgG, IgM podem diminuir nos 6 a 
12 meses apos a aplica^ao do rituximabe, mas, geralmente, nao 
caem alem dos limites da normalidade. A IgA nao se altera sig- 
nificativamente. Estes efeitos de deple^ao de celulas B parecem 
ter menor dura^ao nos indivfduos com LES quando compara- 
dos com os pacientes com linfoma. 16y 

O belimumabe e o primeiro medicamento para tratamento 
do lupus aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) 
em 5 6 anos. Foi aprovado em mar^o de 2011 para pacientes 


com lupus eritematoso ativo, apesar de estarem recebendo tera- 
pia padrao, incluindo corticosteroides, antimalaricos, imunos¬ 
supressores e anti-inflamatorios nao hormonais. E um anticor¬ 
po monoclonal IgG recombinante totalmente humano contra 
o estimulador soluvel do Linfocito B (BLyS), que interfere com 
as vias de sinaliza^ao nas fases iniciais de desenvolvimento das 
celulas B e diminui a sobrevida destas celulas autorreativas. O 
BLyS e um membro da superfamflia de citocinas do TNF, que 
e secretado e expresso pelos monocitos, macrofagos, celulas 
dendriticas e neutrofilos ativados. Ele atua na matura^ao e na 
diferencia^ao das celulas B. Existem 3 receptores para o BLyS, 
e o belimumabe inibe um deles, o transmembrane activator and 
calcium-modulator and cyclophilin ligand interactor (TACI). 1 '' 0 

A dose recomendada e de 10 mg/kg a cada 2 semanas, nas 
primeiras 3 doses, e subsequentemente, a cada 4 semanas. Dois 
estudos de fase III, randomizados, multicentricos, controlados 
com placebo, com 1.684 pacientes, demonstraram eficacia e se- 
guran9a do medicamento. O belimumabe foi geralmente bem 
tolerado, com taxas comparaveis de eventos adversos em geral, 
eventos adversos serios e/ou graves, total de infecfoes, infec9oes 
serias e/ou graves e descontinua^ao do tratamento em razao de 
eventos adversos entre os grupos de tratamento recebendo be¬ 
limumabe associado ao tratamento-padrao e o grupo de tra¬ 
tamento recebendo placebo associado ao tratamento-padrao. 
Ainda nao e indicado para pacientes com quadros graves, como 
nefrite e doen^a neurologica. 171,172 

A medida que se conhece melhor a patogenese do lupus, 
outras intervenedes biologicas estao em desenvolvimento ou em 
estudos clmicos. Novos alvos terapeuticos sao as moleculas e ci¬ 
tocinas de coestimulaqao, como as vias de sinaliza^ao do INF-I. 
Os compostos que bloqueiam as celulas B e compoem a classe 
de depletores das celulas B sao: ocrelizumabe e SBI-087 con¬ 
tra celulas CD20+, epratuzumabe contra CD22+, atacicepte, 
LY2127399, A-623 contra receptores da superfamflia do fator 
de necrose tumoral. Anticorpos monoclonais contra IFN alfa e 
gama e contra interleucinas (IL-6 e IL-10) estao sendo investi- 
gados. Futuros alvos sao os toll-like receptors , fosfodiesterases, 
ligante do CD40 e receptores dos retinoides. 173 

A imunoglobulina endovenosa parece controlar algumas do- 
en^as autoimunes por diversos mecanismos de a^ao, incluindo 
modula^ao da libera^ao de citocinas, e interfere com ativaqao 
do complemento, clareamento dos imunocomplexos. Estudos 
controlados evidenciaram sua eficacia em pacientes com purpu¬ 
ra trombocitopenica idiopatica, doen^a de Kawasaki, miastenia 
gravis e polineuropatia cronica desmielinizante. 171 No lupus sis¬ 
temico, tern sido indicada para anemia hemolftica e tromboci- 
topenia refratarias, alem de varias outras manifesta^oes graves. 
Todavia, a dura^ao do tratamento ainda nao foi estabelecida. 
Uma vantagem desta terapia seria imunossuprimir a atividade 
inflamatoria sem aumentar o risco de infec^oes. Insuficiencia 
renal aguda pode ser uma consequencia da terapeutica. E segura 
na gestante e no neonato. 175,176 

O transplante autologo de medula ossea e um procedimento 
complexo, caro e de risco. O mecanismo de a^ao proposto para 
esta terapeutica e que ela promove um perfodo livre da influen- 
cia das celulas T de memoria, durante o qual podera ocorrer a 
matura^ao de novos progenitores de linfocitos sem o recruta- 
mento da atividade anti-self. Os resultados do Registro Europeu 
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de Transplante Autologo de medula ossea para LES demons- 
traram sucesso na indu^ao de remissao da atividade da doen<ja 
em 29% de 28 pacientes, uma incidencia de recidiva de 56 + 
11 %, e 5 mortes em 2 anos pos-transplante (3 por infec^ao, 1 
por doenfa autoimune secundaria e 1 por lupus progressive. 178 

Estudos adicionais comparativos deste procedimento com 
outras terapeuticas, com desenhos randomizados e controlados, 
sao necessarios antes da recomenda^ao do transplante de celulas 
da medula ossea como terapia para os pacientes com LES. 


FERTILIDADE, GRAVIDEZ, ANTICONCEPQAO 
E REPOSIQAO HORMONAL 


A fertilidade em individuos com lupus sistemico, em geral, e 
preservada. A gravidez, embora nao contraindicada, deve ser 
plane] ada. Considerar a atividade e a gravidade da doen^a, alem 
da toxicidade dos medicamentos em uso. O conceito de infer- 
tilidade e a incapacidade de concep^ao apos 1 ano de relates 
sexuais regulares, sem prote^ao. Na popula^ao geral, a taxa de 
infertilidade feminina e de 9%; nos individuos com lupus e cer- 
ca de 1 %, mais do que o esperado em uma doen^a que ocorre 
em 1 a cada 2 mil muLheres. Alem disso, a paridade e menor do 
que nas mulheres em geral, seja pelo comprometimento da fun- 
£ao ovariana seja por complicates da gravidez (abortamento, 
pre-eclampsia). 178,179 

A gesta^ao nas pacientes com LES deve ser considerada de 
alto risco, necessitando acompanhamento multidisciplinar, ate 
o puerperio, devido a possibilidade de exacerba^ao da doen^a. 
Na gravidez, podem ocorrer eritemas palmar e facial, artralgias 
e eleva^ao da VHS, dificultando o diagnostico diferencial com 
a atividade inflamatoria do lupus. A presen^a do anti-DNA na- 
tivo e/ou eleva^ao dos seus titulos e consume do complemen- 
to podem auxiliar na diferenciaqao entre atividade de doen^a e 
pre-eclampsia. 

A pesquisa dos anticorpos antifosfolfpides, anti-Ro/SS-A e 
anti-La/SSB e importante devido a possibilidade da ocorrenda 
da sindrome antifosfolipide e do lupus neonatal, respectivamen- 
te. Ha maior incidencia de retardo de cresdmento intrauterino, 
prematuridade, hipertensao induzida pela gravidez e diabetes. O 
aleitamento matemo, se a prednisona em doses > 20 mg/dia es- 
tiver sendo usada, pode determinar riscos para a crian^a, sendo 
recomendado um intervalo de 4 horas entre o uso da medica^o 
e a amamenta^ao. Quando inevitavel o uso de imunossupresso- 
res, a op^ao e a azatioprina em baixas doses (100 mg/dia). O 
tratamento da atividade do LES sera feito com corticoide na dose 
indicada segundo a manifestapao, associado a hidroxicloroquina. 
Ciclofosfamida e MTX sao contraindicados. 178,179 

Alteraqoes menstruais sao comuns nas pacientes com LES 
e podem variar desde o aumento do fluxo, associado a uso de 
anticoagulantes ou a plaquetopenia, ate amenorreia temporaria 
e menopausa precoce. Os prindpais fatores associados a falen- 
cia ovariana sao atividade do lupus, anticorpos anticorpo luteo, 
agentes citotoxicos usados no tratamento, grau de dano organi- 
co do lupus, hipogonadismo associado a doent^a renal cronica, 
presen^a de anticorpos antifosfolipides. Doses elevadas de cor- 
ticosteroide podem alterar a regularidade menstrual, porem de 
forma reversfvel. 178 


A ciclofosfamida e o imunossupressor de escolha para tra¬ 
tamento de varias manifesta^oes do lupus e, por isso, e o fator 
mais comumente associado a insuficiencia/falencia ovariana. A 
frequencia deste efeito colateral e variavel nos diferentes estudos 
(ll%-59%) e depende da dose acumulada usada, da idade da 
paciente, da forma de administrate. Maior dose acumulada 
e maior dura^ao do tratamento, maior idade da paciente e a 
ciclofosfamida oral quando comparada com pulsos venosos sao 
fatores que determinam maior taxa de falencia ovariana transi- 
toria ou permanente. 180 No homem com LES, diminui^ao do 
volume dos testfculos (exame por US), uso da ciclofosfamida e 
do MTX interferem com a espermatogenese. 178,181 

Telles et ai, 2008, avaliaram 165 mulheres com lupus, aten- 
didas no ambulatorio de Lupus, Servi^o de Reumatologia, do 
Hospital das Clmicas, UFMG. A media (desvio padrao [DP]) da 
idade de menopausa foi 40,9 (7,2) anos e de menopausa precoce 
foi de 34,3 (4,1) anos. Menopausa associou-se a idade, idade ao 
diagnostico, tempo de doen^a, fndice de dano e uso previo de 
ciclofosfamida. A chance de as pacientes com menopausa terem 
usado ciclofosfamida durante a doen^a foi 1,9 vez maior que as 
mulheres sem menopausa (dados nao publicados). Malheiro et 
al ., trabalhando no mesmo ambulatorio, estudaram os marcado- 
res de reserva ovariana (dosagem de hormonio antimulleriano e 
de hormonio folfculo estimulante, contagem de folfculos ovaria- 
nos) em 27 mulheres com lupus sistemico e compararam com 27 
mulheres de um grupo controle. Identificaram que os marcadores 
de reserva ovariana foram semelhantes nos 2 grupos, que a reserva 
ovariana foi menor em pacientes com maiores doses acumuladas 
de ciclofosfamida e que estava reduzida em pacientes com maio¬ 
res escores de dano organico (SLICC/ACR-DI ). 182 

Estrategias para preservar a fertilidade nestes pacientes tern 
sido estudadas, como a terapia de indu^ao da ovula^m, a crio- 
preserva^ao de embrioes ou oocitos (indupao da ovula^ao) e a 
maturapao de oocitos in vivo. 183 

A contracep^ao em mulheres com lupus e um desafio. Os 
contraceptivos orals sao raramente prescritos, por causa da preo- 
cupa^ao com potenciais efeitos negativos do estrogeno nestas 
pacientes. O estudo muliticentrico, longitudinal, placebo- 
controlado. Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus Na¬ 
tional Assessment (SELENA), demonstrou que os contracep¬ 
tivos orais nao aumentam de maneira significativa o risco de 
exacerbaqao da atividade do lupus em individuos com doenpa 
controlada, inativa, e que nao apresentem anticorpos antifos- 
folipides, trombose previa, hipertensao arterial e tabagismo. 184 
A anticoncep^ao pode ser feita com progesterona e metodos de 
barreira ou com assoda^ao de ambos. Os progestagenos podem 
ser utilizados uma vez que nao induzem piora da doen^a. 

Preocupa^ao semelhante ocorre em relapao a terapia de repo- 
si 9 ao hormonal (TRH) que poderia estar indicada para controle 
das ondas de calor e do ressecamento vaginal, alem de ser um co- 
adjuvante no tratamento da osteoporose induzida pelo corticoide 
e pela menopausa precoce, situates frequentes nestas pacientes. 
Estudos nao identificaram reativa^ao grave do lupus com o uso 
de TRH em um perfodo de acompanhamento de 1 ano 24 e de 2 
anos. 25 Entretanto, houve um aparente aumento do numero de 
episodios de trombose, e este risco aumentado pode superar os 
beneficios. Portanto, decisoes sobre este assunto exigent muita 
cautela e mais informa^oes de estudos controlados. 




CAPiTULO 24 Lupus eritematoso sistemico 


405 


VACINAQAO 


Individuos com LES apresentam risco aumentado de infecfao 
quando comparados com individuos normais. Este risco mais 
elevado esta relacionado com as condi^oes proprias da doenfa 
de base e tambem com a terapeutica imunossupressora habitual- 
mente necessaria para o controle da doempa. Alem disto, po- 
dem ocorrer suscetibilidades especfficas, como, p. ex., asplenia 
fiincional observada em alguns pacientes que resulta em maior 
risco de infec^oes causadas por bacterias encapsuladas, como 
pneumococos, meningococos e Haemophilus influenzae tipo B. 
As vacinas contra o pneumococo e influenza sao seguras e tern 
uma eficada quase semelhante a da populaqao geral. Entretan- 
to, nao devem ser administradas nos periodos de atividade da 
doemja. As vacinas com virus vivos (sarampo, caxumba, rube¬ 
ola, bacilo Calmette-Guerin [BCG], catapora) nao devem ser 
prescritas a pacientes com LES. Em relagao ao virus Influen¬ 
za, os estudos disponiveis ate o momento em adultos com LES 
nao evidenciaram piora dos parametros clinicos ou laboratoriais 
de atividade da doen^a. Alem disso, nao ha evidencias que in- 
diquem piora de atividade da doen^a desencadeada pela imu- 
niza^ao. E considerada uma vacina segura e capaz de induzir 
uma resposta imunologica satisfatoria, devendo, portanto, ser 
encorajada para os individuos com LES. A imuniza^ao contra a 
hepatite B esta indicada apenas nos pacientes expostos ao risco 
de infeojao. 185,186 


LUPUS NEONATAL 


O lupus neonatal e uma sindrome caracterizada por lesoes cuta- 
neas, bloqueio cardiaco congenito (BCG) e por outras manifes- 
ta^oes menos frequentes, como plaquetopenia e altera0es de en- 
zimas hepaticas, que ocorrem em fetos e recem-nascidos de maes 
com anticorpos anti-Ro/SS-A e/ou anti-La/SS-B e, muito rara- 
mente, com anticorpos anti-Ul RNP. Estas mulheres podem ser 
assintomaticas ou ter diagnostico de LES, sindrome de Sjogren 
ou de doencpa indiferentiada do tecido conjuntivo. Acredita-se 
que o dano fetal e neonatal seja causado pela passagem transpla- 
centaria de anticorpos maternos da classe IgG para a circula^ao 
fetal, com consequente lesao mediada por anticorpos. 

A incidencia estimada de BCC na popula^ao geral e de cer- 
ca de 1/20.000 nascimentos (0,005%). A incidencia em filhos 
de pacientes com LES varia de 0,6% a 2,7%, enquanto em fi¬ 
lhos de pacientes lupicas com anticorpos anti-Ro/SS-A varia de 
l,5%-25%, em media em torno de 7,2%. 187 

As lesoes cutaneas sao muito semelhantes as observadas no 
lupus eritematoso subagudo e surgem entre 5 e 15 meses de 
vida em cerca de 50% dos pacientes. Apresentam-se, em areas 
fotoexpostas, como maculas ou papulas eritematosas anulares 
ou policiclicas e sao transitorias. Regridem espontaneamente 
em geral ate os 6 meses de idade, epoca em que os anticorpos 
maternos, transmitidos via transplacentaria a crianqa, sao meta- 
bolizados. Essas lesoes cutaneas nao deixam cicatrizes, mas, por 
vezes, as telangiectasias persistem por varios anos. 188 

O tratamento do lupus neonatal depende do tipo de lesao. 
O quadro cutaneo habitualmente e tratado com corticoide 
topico e preven^ao a exposi^ao a luz solar. Se as lesoes forem 


leves, nao ha necessidade de tratamento especifico. Manifesta- 
foes, como a trombocitopenia e a anemia hemolitica, podem 
ser tratadas com corticoide, na dependencia de sua gravidade. 
No caso do BCC, para o tratamento do processo inflamatorio 
no tecido fetal, recomenda-se o uso de corticoide nao metaboli- 
zado pela 11 -phidroxiesteroidedeidrogenase placentaria, como 
a betametasona ou a dexametasona. Nao ha na literatura casos 
de reversao do BCC com o tratamento, mas ha describes de 
melhora de bloqueios incompletos e de miocardite. Segundo 
um estudo de Buyon et at, a taxa de mortalidade de bebes com 
BCC variou de 15%-31%, e a maioria dos obitos ocorreu no 
periodo neonatal, por insuficienda cardiaca congestiva ou sin- 
drome de Stoke Adams, associada a miocardiopatia dilatada ou 
miocardite. Marca-passo cardiaco foi colocado em 20% a 93% 
de crianfas com BCC, com predominio no periodo neonatal. 189 


NEOPLASIAS 


Individuos com lupus tern maior incidencia de neoplasias hema- 
tologicas, espedalmente o linfoma nao Hodgkin. O prognostico 
e semelhante ao dos individuos sem lupus. Outras neoplasias, 
como cancer de pulmao, hepatobiliar e linfoma de Hodgkin, 
tambem tern incidencia aumentada em doentes com lupus. 190 
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Esclerose sistemica 


Joao Francisco Marques Neto 
Ana Paula Toledo Del Rio 
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CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA 


Apesar de ja relatada por Hipocrates como “doentes que mumi- 
ficavam em vida”, foi apenas no seculo XVIII, que a escleroder- 
mia passou a ser melhor caracterizada. 

A denominapao esclerodermia a partir do reconhecimento 
de que a manifestapao cutanea iniciava o acometimento por 
uma doenpa generalizada, em 1945, foi substitufda por escle- 
rose sistemica progressiva. Em 1988, junto com a proposipao 
da atual class ificapao, foi sugerida a supressao do termo “pro¬ 
gressiva”, pelo fato de a doenpa por vezes se estabilizar e tam- 
bem pela carga emocional com que essa expressao impactava 
os pacientes. 

Trata-se de uma doenpa inflamatoria cronica idiopatica, do 
tecido conectivo, caracterizada pelo acometimento endotelial 
dos vasos, principalmente de pequeno e medio calibres, que 
evolui para uma endarterite proliferativa isquemica. Esta isque- 
mia progressiva leva a um disturbio intrfnseco do fibroblasto 
que resulta em progressiva cutaneo visceral, funcionalmente 
limitante. E doenpa pouco frequente, a incidencia varia entre 
27,6 e 44,3 casos/lQO mil habitantes, de acordo com a popu- 
lapao. A prevalencia parece estar aumentando gramas a melhora 
da sobrevida nas ultimas decadas. Predomina no sexo femini- 
no (3-8:1) e costuma manifestar-se entre a 3 a e a 6- decada de 
vida, 1 nao existindo predilepao por rapa. Apresenta curso clfnico 
mais agressivo em homens, nos quais costuma iniciar-se mais 
tardiamente. E pouco frequente em crianpas e adolescentes, e 
sua gravidade esta relacionada com o acometimento de orgaos 
internos. 


ETIOPATOGENIA 


A esclerose sistemica (ES) e doenpa poligenica complexa que 
se manifesta em indivfduos geneticamente predispostos com 


exposipao a fator ambiental ou precipitante. 2 Seu desenvolvi- 
mento depende da interapao entre processos imunologicos, 
vasculares e fibroticos, modulados por endoteliodtos e fibro- 
blastos, que, ativados, passam a ser as celulas efetoras da doenpa. 


MECANISMO VASCULAR 


As alterapoes vasculares e das celulas endoteliais que regulam o 
tonus dos vasos parecem preceder as outras manifestapoes da 
ES. Dentre os mediadores desta regulapao, destacam-se endote- 
linas, oxido nftrico, fatores constritores derivados do endotelio, 
mediadores neurais, humorais e inflamatorios, alem da hipoxia 
e do estresse fisico. A endotelina (ET-1) tern grande importan- 
cia na patogenese da ES por se tratar do mais potente vasocons- 
tritor endogeno, alem de estimulador da fibrogenese. O oxido 
nftrico (NO) regula a apao vasoconstritora da ET-1 nos vasos 
normais. (Jm desequilfbrio na apao destas duas substancias tam- 
bem contribui na patogenese da doenpa. Os anions superoxido 
sao liberados pelo endotelio e parecem neutralizar a apao do oxi¬ 
do nftrico, alem de oxidar as lipoprotefnas de baixa densidade 
(LDL), o que e citotoxico as proprias celulas endoteliais. 

Ha estudos que demonstram, ainda, que os pacientes com 
ES tern uma deficiencia nos precursores endoteliais rirculantes, 
que apresentam inabilidade para proliferar e se diferenriar. 3 A 
presenpa de anticorpos, citocinas e proteases predispoem a uma 
citotoxicidade endotelial. Identifica-se tambem aumento da ex¬ 
pressao de moleculas de adesao endoteliais e elevapao de suas 
formas plasmaticas soluveis (E-selectina, molecula de adesao in- 
tracelular [ICAM-1], molecula de adesao das celulas vasculares 
[VCAM-1]). Estas interagem com celulas inflamatorias, como 
linfocitos T e B, neutrofilos, monocitos, natural killer (NK) e 
plaquetas, levando a adesao e a migrapao destas celulas para a 
matriz extracelular. Verifica-se correlapao entre os nfveis plasma- 
ticos destas sustancias e a atividade da doenpa. 4 
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MECANISMO IMUNOLbGICO 


A ativagao contfnua de celulas endoteliais, aumentando a regu- 
lagao de moleculas de adesao, a adesao leucocitaria e sua migra- 
gao para o meio extravascular, contribuem para a patogenese da 
ES. Alem disso, agentes inflamatorios como histaminas, qui- 
ninas, complemento, anticorpos, radicals livres, tromboxane, 
leucotrienos, LDL oxidados e celulas-T citotoxicas sao possfveis 
mediadores imunologicos na ES. 

As interagoes intercelulares devem estimular a produgao e 
liberagao de fatores de crescimento e de citocinas capazes de 
medlar a proliferagao e ativagao das celulas vasculares e do teci¬ 
do conjuntivo, particularmente dos fibroblastos. Identificam-se 
como principals citocinas envolvidas na patogenese da ES: fator 
de crescimento transformador-|3 (TGF-j3), fator de crescimen¬ 
to derivado de plaquetas (PDGF), fator de necrose tumoral 
(TNF), fator de crescimento insulina-/^ (IGF), fator basico 
de crescimento de fibroblasto (BFGF), interleucina 1, 4, 6, 8 e 
17 (IL-1, 4, 6, 8 e 17), interferon gama (IFN-y), protefna qui- 
miotatica de monocitos 1 e 3, e fator de crescimento do tecido 
conjuntivo. Essas citocinas modulam a interagao entre as celu¬ 
las, a expressao de moleculas de adesao e a agao dos fibroblastos 
em resposta aos fatores de crescimento. 5 

PROCESSO FIBROSANTE 

Os fibroblastos sao as celulas efetoras e as responsaveis pela fi¬ 
brose na ES. Parece ocorrer uma selegao clonal de fibroblastos 
hipersecretores com apoptose diminufda, em fungao de ativagao 
de oncogenes e protefnas antiapoptoticas. Fibroblastos com so- 
brevida aumentada seriam responsaveis tambem pela produgao 
de fibras colagenas tipo I e III e protefnas da matriz extracelular 
durante um perfodo mais prolongado. Essa ocorrencia e mais 
comum em tetidos com concentragoes diminufdas de oxige- 
nio. A hipoxia seria entao um dos mecanismos ativadores do 
disturbio intrfnseco do fibroblasto, responsavel pelas alteragoes 
qualitativas e de distribuigao espacial alterada das fibras colage¬ 
nas, resultando em um estado de fibrose cutaneo-visceral. Os 
fibroblastos tambem sao submetidos a mediadores estimulato- 
rios (fatores de crescimento e citocinas como IL-1, IL-6, PDGF 
e TGF-fi). A interagao dos fatores estimulatorios e inibitorios 
sobre os fibroblastos ainda nao e bem compreendida. 

PAINEL DE AUTOANTICORPOS 

Aproximadamente 95% dos pacientes esclerodermicos apresen- 
tam algum autoanticorpo circulante: o fator antinuclear (FAN) 
pode ser positivo em mais de 90% dos pacientes, antitopoiso- 
merase I (antiScl 70) em 20% a 45%, anticentromero em 12% 
a 44%, antifibrilarina (anti-U3-RNP), anti-RNApolimerase, 
antiPM-Scl, antifibrilina-1 (anti-U3-RNP) e anti-RNA I, II ou 
III em 20%. b 

Apesar de nao muito sensfvel, o anticorpo antiScl 70 e mui- 
to especffico para a ES (98% a 100%) e esta reladonado com 
o maior risco para doenga intersticial pulmonar. Altos tftulos 
tambem estao associados a envolvimento cutaneo extenso e a 
atividade de doenga. Os anticorpos anticentromero estao asso¬ 
ciados a envolvimento cutaneo limitado. 


Estudos geneticos tambem tern contribufdo para o enten- 
dimento da etiopatogenia da ES. Alguns envolvendo agregagao 
familial e irmaos gemeos demonstraram que a recorrenda da 
doenga nos familiares de pacientes esclerodermicos era de 1,6% 
em 3 coortes que tinham um risco populacional estimado em 
apenas 0,026%, encontrando-se semelhanga no perfil de auto- 
anticorpos destes familiares. Os estudos com gemelares tambem 
mostraram concordancia na positividade dos anticorpos anti- 
nucleares (90% nos monozigoticos e 40% nos dizigoticos). Ja 
a incidencia da doenga em ambos os monozigoticos foi baixa, 
aproximadamente 5%, e nao maior em relagao aos bivitelinos. ' 
Embora a descrigao em uma mesma famflia nao seja frequente, 
identifica-se uma predisposigao genetica. 

A relagao entre a ES e os antfgenos de histocompatibilidade 
permanece controversa. Nao se conseguiu estabelecer assoda- 
gao entre o antfgeno leucocitario humano (HLA) e as formas 
clfnicas da ES. Porem, com relagao aos autoanticorpos, pode-se 
observar uma fraca associagao entre DR5 e antiScl 70 e entre 
DR1 e anticentromero. 

Os polimorfismos do HLA foram relacionados com a ES, 
com resultados reproduzfveis nas diferentes populagoes. 9 Den- 
tre esses, os haplotipos do HLA-DR5/11 e DR3 foram escritos 
em brancos, e os do HLA-DR2 foram escritos em japoneses e 
em descendentes dos fndios Choctaw. Encontrou-se uma fre- 
quencia significativamente maior de HLA-DQA1*0501 em 
pacientes masculinos brancos com a doenga. 10 

Ha, ainda, forte associagao de haplotipos HLA a autoan¬ 
ticorpos especfficos. O anticorpo antitopoisomerase esta re- 
lacionado com os seguintes haplotipos: HLA-DRB 1*1104 
e DPBD1310 em brancos, DQB 1*0301 e DPB 1*1301 em 
negros norte-americanos e haplotipos DR2 em japoneses 
(DRB1*1502, DQB 1*0601 e DPB 1*090) e fndios Choctaw 
(DRB 1*1602, DQB10301, DPB1*1301). JA o anticorpo an¬ 
ticentromero se associa ao HLA-DQB 1*0501 e outros alelos 
DQB1 com aminoacidos nao polares na posigao 26. 11 Foi en- 
contrada, tambem, relagao dos haplotipos HLA-DRB 1*1302, 
DQB 1*0604/0605 com a presenga de anti-U3-RNP, que e 
mais frequente em negros norte-americanos do sexo masculino, 
e dos haplotipos HLA-DRB 1*0301 com antiPM-Scl em pa¬ 
cientes quase que exclusivamente brancos. Finalmente, houve 
associagao dos haplotipos HLA-DQB 1*0201 em pacientes com 
RNA polimerase I, II e III, o que nao foi observado em outros 
estudos. 12,3 A expressao do autoanticorpo antiScl 70 e um forte 
preditor da pneumopatia intersticial e esta associada a forma 
difusa e ao HLA-DPB1*1301, HLA-DRB 1 * 1104 11 e HLA- 
DQB 1*0301. 3 Em estudo que comparou as diferentes etnias, 
o antiScl 70 se relacionou com o HLA-DRB1*1101- *1104 em 
brancos e negros, DRB* 1502 em japoneses e DRB 1*1602 em 
fndios Choctaw. No entanto, negros e japoneses desenvolveram 
doenga pulmonar grave mais precocemente e apresentaram pior 
prognostico em relagao aos brancos. 14 

Ainda em relagao ao HLA, a classe II e seus haplotipos 
DRB 1*01 e DQB 1*0501 estao relacionados com o anticorpo an¬ 
ticentromero e com a presenga de hipertensao arterial pulmonar. 13 

O microquimerismo fetal, persistencia de celulas fetais em 
sangue e ou em tecido materno, deve ser tambem considerado 
na patogenia da ES. Sequencias especfficas do cromossomo Y 
foram encontradas mais frequentemente no DNA extrafdo do 
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sangue periferico e de pele de pacientes do sexo feminino com 
ES e comparado com amostras de controles normals. Isto pode 
sugerir que a gravidez de algum modo possa deflagrar ou con- 
tribuir para a modificagao do padrao evolutivo da doenga. 15 En- 
tretanto a hipotese do microquimerismo fetal nao e consensual. 

Diversos fatores ambientais parecem estar envolvidos na genese 
dos processos colagenogenicos na esclerodermia. Dentre estes fato- 
reSj destacam-se os solventes organicos (tolueno, benzeno, cloreto 
de polivinil e tricloroetileno, entre outros), a silica (em mineradoras 
de carvao e pedreiras), o silicone (proteses mamarias) e o uso de 
farmacos (inibidores do apetite, L-triptofano e bleomicina). 

Em 1980, o Colegio Americano de Reumatologia divulgou 
os criterios preliminares para o diagnostico da ES. 

• Criterio maior: esclerodermia proximal (as metacarpofalan- 
gianas). 

• Criterios menores: esclerodactilia, ulceragoes de polpas digi- 
tais ou reabsorgao de falanges distais; fibrose nas bases pul- 
monares. 

Para o diagnostico da ES e necessaria a presenga do criterio 
maior ou, na sua ausencia, de 2 criterios menores. Estes criterios 
mostraram uma sensibilidade de 97% e uma especificidade de 98%. 

TABELA 25.1 Fatores patogenicos na patogenia da ES 


• Alteragoes do sistema autoimune 

■ • Disturbio intrinseco do endoteliocito 

• Microangiopatia 

• Endarterite proliferativa 

• Disturbio intrinseco do fibroblasto: fibrose tecidual 

• Acometimento de viceras 

• Compficagoes funcionais 

TABELA 25.2 Criterios diagnostics propostos para a ES 1 


Obrigatorio utilizar os criterios do American College of 

Reumatology (ACR) 

+ 

Diagnostico do acometimento orgao especifico 

Outros procedimentos: 

• Biopsia de pele apenas em casos especiais para excluir 
estados esclerodermoides 

• Escore cutaneo de Rodnan: classificatorio e para monitorizagao 
do tratamento 

• Capilaroscopia do leito ungueal: util para definigao do 
prognostico no Fenomeno de Raynaud 


TABELA 25.3 Criterios diagnostics para a ES 2 
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Criterio maior 

Escleroderma proximal 


Criterios menores Esclerodactilia 

Ulceras ou microcicatrizes de polpas digitais 
Perda de substancia de polpas digitais 
Fibrose intersticial pulmonar basilar bilateral 

Nota: e necessario um criterio maior ou 2 menores. Sensibilidade 97% e es¬ 
pecificidade 98%. 


TABELA 25.4 Principals procedimentos utilizados no 
diagnostico da ES 



• Escore cutanea de Rodnan Modificado: 

• Baseado na verificagao do pregueamento da pele em varios 
setores da superficie corporal 



• Capilaroscopia do leito ungueal: 

• Alteragoes capilares dos leitos ungueais (grandes algas 
capi lares separadas por areas de delegao vascular) 

• Padroes sugestivos para esclerose sistemica, psorfase e 
dermatopolimiosites 



Em 1988, a ES passou a ser classificada, de acordo com a 
extensao do envolvimento cutaneo, nas formas clfnicas limitada 
e difusa. 16 

A esclerose sistemica limitada (ESI) apresenta envolvimento 
cutaneo restrito as extremidades (ate cotovelos e joelhos, alem 
da lace), ritmo lento de acometimento cutaneo, presenga mais 
frequente de calcinose, incidencia tardia de manifestagoes visce- 
rais, podendo cursar com anticorpo anticentromero. 

A esclerose sistemica difusa iESd) cursa com envolvimento 
cutaneo generalizado, afetando tronco, lace e membros, e apre- 
sentando tendencia a rapida progressao das alteragoes cutaneas, 
contraturas articulares, crepitagao tendlnea e comprometimen- 
to visceral precoce (fibrose pulmonar, miocardiosclerose e crise 
renal). Pode cursar com anticorpo antiScl 70 e anticorpo anti- 
RNA polimerase III. 
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TAB EL A 25.5 Subtipos mais raros de esclerodermia 



Esclerose sistemica sem esclerodermia: 

• microangiopatia 

• esofago 

• pulmao 
•HAP 

Formas iatrogenicas ou induzidas: 

• doenga dos madeireiros do Canada 

• Sindrome do oleo toxico (Espanha) 

Formas combinadas: 

• Doenga Mista do Tecido Conectivo 

• Sindrome de Overlap 

HAP: hipertensao em arteria pulmonar. 


QUADRO CLfNICO 


PELE 

O espessamento da pele representa o principal criterio diagnos- 

tico da ES, base de sua classificagao em diferentes subgrupos. 
Tres fases de envolvimento cutaneo tern sido descritas na ES: 

1) Fase edematosa: edema difuso, depressfvel, inicialmente 
em maos e pes, com progressao centrfpeta; representa uma 
queixa inespecffica, que pode ocorrer na fase inicial de ou- 
tras doengas do tecido conjuntivo, como artrite reumatoide, 
lupus eritematoso sistemico e doenga mista do tecido con¬ 
juntivo. 

2) Fase indurativa: com a regressao do edema, comega a ocor¬ 
rer endurecimento progressive da pele, iniciando-se nas ex- 
tremidades. 


TABELA 25.6 Manifestagoes cutaneas na ES 



• Fenomeno de Raynaud 

• Aderencia da pele aos pianos prof undos 

• Diminuigao da elasticidade cutanea: face, tronco e 


extremidades 

• Microstomia 

• Leucomelanodermia 

• Fibrose de tendoes e anexos articulares 

• Acrosclerose 

• Garra esclerodermica 

• Acrosteolise (reabsorgao osseo neurovascular) 

• Alteragoes de capllares periungueais 

• Ulceras puntiformes digitais: finger tips 

• Necrose de extremidades 

• Telangiectasias 

• Calcificagdes cutaneas 

3) Fase atrofica: espessamento cutaneo acentuado, levando a 
retragoes tendmeas, evoluindo para contraturas em flexao; 
nas maos, ocorre a garra esclerodermica; na face, cursa com 
microstomia, afilamento do nariz, perda dos sulcos perila- 
biais e ausencia de rugas. Nesta fase, ocorre o acometimento 
cutaneo tfpico da ES: pele espessada, endurecida, aderida 
a pianos proftindos, nao depressfvel e nao pregueavel, com 
ausencia progressiva de anexos. 

O metodo atualmente mais utilizado para avaliagao periodi¬ 
ca da graduagao do espessamento cutaneo nos pacientes escle- 
rodermicos e o escore cutaneo. O metodo de escore cutaneo mais 
utilizado atualmente e o metodo de Rodnan modificado, que 
avalia o espessamento da pele em 17 sftios anatomicos, gradua- 
dos de 0 a 3, com escore maximo de 51. 



FIGURA 26.1 Formas de acometimento cutaneo na ES. A. Esclerose sistemica: microstomia, telangiectasias e diminuigao de marcas de 
expressao facial. B. Esclerose sistemica: microstomia, telangiectasias e diminuigao de marcas de expressao facial. C. Forma localizada: 
morfeia em placas. 
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FIGURA 25.2 Acometimento cutaneo: substrate histopatologico. Acroesclerose: fibrose do derma superficial e profundo com bainhas 
de colageno em torno de vasos e anexos cutaneos. Reabsorgao ossea concentrica de falanges distais (acrosteolise). 


A calcinose resulta do aeumulo de cristais de calcio ou hidro- 
xiapatita em locais de uso excessivo ou trauma (cotovelos, joelhos) 
e naqueles afetados pelo fenomeno de Raynaud (FRy) (dedos das 
maos); e mais frequente na forma clmica limitada, em pacientes 
com doenga de longa duragao e anticorpo anticentromero. Telan- 
giectasias sao dilatagoes saculares de vasos sangufneos superficiais, 
que colapsam a pressao digital; mais frequentes na forma clmica 
limitada, acometem face, labios, lingua, dedos das maos e areas 
periungueais. Varias anormalidades da pigmentagao podem ocor- 
rer na ES, destacando-se a leucomelanodermia, caracterizada por 
hiper e hipopigmentagao em areas de esclerose. Prurido intenso 


tern sido descrito nos primeiros 2 anos da ES difusa, acometendo 
preferencialmente bragos e antebragos, podendo levar a formagao 
de extensas areas de escoriagao por cogadura, com tendencia a 
ser autolimitado. Advem da degranulagao de mastocitos da pele 
recem-acometida. 

VASCULAR 

As alteragoes vasculares na ES caracterizam-se por uma micro- 
angiopatia obliterante em fungao de um espessamento progres¬ 
sive da intima - a endarterite proliferativa. 



FIGURA 25.3 Acometimento osseo na ES. Acrosteolise; reabsorgao concentrica das falanges distais 
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FIGURA 25.4 Microangiopatia de extremidades e ulceras digitais na ES. Isquemia digital: ulceras de polpa digital e nos relevos justa- 
articulares. 



FIGURA 25.5 Lesao cutanea classica da ES: leucomelanoder- 
mia. Areas alternadas de despigmentagao e hiperpigmentagao. 
Quando pruriginosas representam atividade tissular da doenga. 

O FRy e a mais frequente manifestagao vascular da ES, 
ocorrendo em 95% a 98% dos pacientes. A manifestagao inicial 
da doenga ocorre em cerca de 70% dos casos, podendo preceder 
o inlcio da ES em mais de 2 decadas. Caracteriza-se por ser uma 
isquemia digital episodica provocada pelo frio ou pela emogao, 
sendo um fenomeno classicamente trifesico. A palidez reflete 
um vasoespasmo, a cianose resulta da remogao do oxigenio 
do sangue venoso estatico, e o rubor e causado pela hiperemia 
reativa que acompanha o retorno do fluxo sangufneo. Com a 
progressao da doenga, e comum o aparecimento de microulce- 
ragoes isquemicas de polpas digitais. Em alguns casos, particu- 
larmente nos meses frios, em pacientes com FRy intenso, pode 
ocorrer evolugao para extensas e dolorosas ulceras isquemicas. 

MUSCULOESQUELETICO 

Poliartralgia de ritmo inflamatorio, poliartrite e tenossinovites 
sao manifestagoes clinicas frequentes no imcio da ES. Com a 
evolugao da doenga, contraturas em flexao, principalmente dos 
dedos das maos, podem ocorrer; na etiologia destas contratu¬ 
ras, estao envolvidos espessamento cutaneo, encurtamentos 
tendfneos e alteragoes intra-articulares. A crepitagao tendinea, 
comum na ES difusa, geralmente e fator de mau prognostico, 
devido a sua frequente associagao com os acometimentos renal 
e cardiaco. Reabsorgao ossea das extremidades (acrosteolise) e 


comum na ES. Pode ocorrer fraqueza e atrofia da musculatu- 
ra esqueletica, e, em presenga de miosite inflamatoria, sugere 
sfndrome de superposigao marcada pelo anticorpo antiPM-Scl. 

TRATO GASTROINTESTINAL 

O acometimento do trato gastrointestinal e observado em mais 
de 90% dos pacientes com ES. O envolvimento esofegico e 
considerado a mais frequente manifestagao visceral da ES, es- 
tando presente em cerca de 90% dos pacientes. Ocorre disfagia 
por acometimento da musculatura lisa nos tergos medio e distal 
do esofago. 

A radiografia contrastada revela alteragoes em 60% a 80% 
dos casos, com hipoperistaltismo, ectasia esofagica, hernia hia¬ 
tal e esofagite de refluxo. A incoordenagao da peristalse e o re- 
laxamento do esfmcter esofegico inferior agravam a esofagite 
por refluxo, facilitando a metaplasia Barrett e o risco de adeno¬ 
carcinoma. O envolvimento gastrico na ES e pouco frequente, 
incidindo em 5% a 10% dos pacientes. As queixas clinicas sao 
epigastralgia em queimagao e lentidao na digestao (empacha- 
mento), devido a retardo no esvaziamento e dilatagao gastrica. 

O intestino delgado na ES pode estar acometido em ate 40% 
dos pacientes, sendo sintomatico em 10% a 25% dos casos. 
Clinicamente pode manifestar-se como smdrome de malabsor- 
gao, devido a dilatagao e atonia intestinais, com consequente 
supercrescimento bacteriano, cursando com diarreia e podendo 



FIGURA 25.6 Ectasia esofagica e hernia hiatal na ES. 
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evoluir para caquexia. Manifestagoes menos frequentes incluem 
a pseudo-obstrugao intestinal (devido a atonia intestinal, levan- 
do a constipagao e a dores abdominais intensas) e a pneumatose 
cfstiea intestinal (que pode evoluir com pneumoperitonio). A 
radiografia contrastada (transito intestinal) revela dilatagao e 
atonia duodenais (preferendalmente na 2 a e 3* porgoes) e dila¬ 
tagao de algas jejunais com aproximagao de valvulas coniventes 
(sinal do acordeao). O intestino grosso pode estar acometido 
em 10% a 50% dos casos. Geralmente assintomatico, pode cur- 
sar com constipagao intestinal, devido a lentidao da motilidade 
colonica. O enema opaco revela dilatagao colonica segmentar 
ou generalizada e/ou pseudodiverticulos (falsos diverticulos de 
boca larga, formados devido a atrofia irregular da mucosa ao 
longo do bordo antimesenterico do colon transverso e descen- 
dente). Complicagao incapacitante e cada vez mais frequente e a 
incontinencia anal, devido a incompetencia do esffncter. 

PULMOES 

As manifestag oes atualmente responsaveis por maior mortalidade 
na ES sao pneumopatia intersticial e hipertensao arterial pulmo¬ 
nar. 18 A pneumopatia intersticial e a forma de comprometimento 
pulmonar mais frequente com prevalencia de 60% a 90%. E mais 
comum nos casos de ES com acometimento cutaneo diiuso. Ini- 
cialmente, a maioria dos pacientes com fibrose intersticial e assin- 
tomatica, evoluindo com dispneia progressiva aos esforgos, tosse 
seca e, eventualmente, dor pleuritica. Ao exame fisico, observam- 
se estertores crepitantes principalmente em bases pulmonares. A 
tomografia computadorizada de alta resolugao e o mais sensivel 
exame a detectar o acometimento intersticial. As lesoes geralmen¬ 
te sao bilaterais e, dependendo da magnitude, ha grande alteragao 
da arquitetura pulmonar. Podemos encontrar finas opacificagoes 
reticulares subpleurais ou septais, imagens em vidro fosco, ima- 
gens em “favo de mef’, bronquiectasias de tra^ao, nodulos e cis- 
tos. A espirometria cursa com padrao restritivo, e a capacidade 
vital for^ada (CVF) e a principal variavel a ser acompanhada nos 
exames evolutivos seriados dos pacientes. A difusao de monoxido 
de carbono (CO) e outro parametro que avalia perda volumetrica 
do pulmao. Valores inferiores a 50% indicam um mau prognos- 
tico. O lavado broncoalveolar (LBA) costuma apresentar uma 
celularidade aumentada, a custa de macrofagos e granulocitos. 
Na analise histopatologica, o tipo mais comum e a pneumonia 
intersticial nao espedfica, 78%. 19 


TABELA 25.7 Acometimento pulmonar na ES 



• Doenga pulmonar intersticial 

• Hipertensao Pulmonar (ES) 

• Paquipleuriz 

• Fibrose pulmonar 

• Espesssamento de trabeculas pulmonares 

• Endarterite proliferativa 

• Cor pulmonale 



A hipertensao arterial pulmonar (HAP), outra causa impor- 
tante de mortalidade na ES, apresenta-se principalmente nos 
casos de ES com acometimento cutaneo limitado, com preva¬ 
lencia de 5% a 50%. 20,24 O paciente pode permanecer assin¬ 
tomatico, ate se estabelecer uma hipertensao pulmonar grave, 
evoluindo com dispneia rapidamente progressiva aos esforgos e 
insuficiencia cardiaca direita. O ecocardiograma bidimensional 
com doppler e realizado como metodo de screening, onde e es- 
timada a pressao sistolica da arteria pulmonar. O diagnostico e 
considerado quando a medida estimada da pressao sistolica da 
arteria pulmonar (PsAP) e > 40 mmHg. Valores de PsAP entre 
40 mmHg e 50 mmHg sao considerados hipertensao pulmonar 
leve; entre 50 mmHg a 70 mmHg, moderada; e > 70 mmHg, 
grave. O cateterismo cardlaco de camaras direitas e considerado 
o melhor metodo diagnostico. 22 O diagnostico e considerado 
quando a medida e > a 25 mmHg no repouso. 23 A redugao da 
difusao de CO, na ausencia de pneumopatia restrigao, sugere 
hipertensao pulmonar. Os indices de mortalidade sao de 40% 
a 60% em 2 anos. 24 



FIQURA 25.7 Tomografia computorizada ( multislice ) de pulmao com areas em vidro fosco e fibrose pulmonar na ES. A. TC multislice. 
B. Esclerose sistemica: doenga pulmonar intersticial recente - imagem '‘em-vidro-fosco” = doenga alveolar em atividade. 
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Mais raramente pode haver doen^a pleural, pneumonia as- 
pirativa e neoplasia. 

CORAQAO 

O envolvimento cardiaco e observado clinicamente em 5% a 
20% dos pacientes esclerodermicos. O acometimento cardiaco 
sintomarico e fator de mau prognostico na ES, com mortalidade 
de 60% em 2 anos e de 75% em 5 anos. Pode manifestar-se 
como pericardite, miocardite e arritmia cardiaca. 

O acometimento pericardico na ES e frequente achado de 
necropsia. Derrame pericardico pode ser observado em ate 40% 
dos pacientes na ecocardiografia, sendo geralmente assintoma- 
tico. Apenas 7% a 20% dos pacientes apresentam doenqa peri- 
cardica sintomarica, caracterizada por pericardite inflamatoria 
aguda (febre, dispneia e dor toracica, causa de morte subita) ou 
pericardite cronica (dispneia, dor toracica e cardiomegalia, evo- 
luindo para insuficiencia cardiaca congestiva), de mau prognos¬ 
tico. O acometimento miocardico pode evoluir para insuficien¬ 
cia cardiaca congestiva em cerca de 10% dos casos, geralmente 
em pacientes com ES difusa. O exame histopatologico revela 
areas focais de fibrose e necrose em banda, associadas a hiper- 
plasia intimal concentrica de arterias coronarias intramurais. A 
cintilografia miocardica tern revelado envolvimento miocardico 
subclinico em grande numero de pacientes, atraves de defeitos 
de perfusao induzidos pelo exercicio e pelo frio. 

Arritmias atriais e ventriculares aparecem em 5% a 10% 
dos eletrocardiogramas (ECG) convencionais; contudo, a mo- 
nitoriza^ao eletrocardiografica ambulatorial de 24 horas revela 
disturbios do ritmo e da condu^ao cardiacas em ate 62% dos 
pacientes. 

ACOMETIMENTO RENAL 

A crise renal esclerodermica foi, antes dos inibidores da enzima 
conversora da angiotensina (IECA), a mais grave manifesta^ao 
visceral da ES, podendo ocorrer em 20% a 25% dos pacientes 
com ES difusa, nos primeiros 5 anos de doen^a. Hipertensao 
arterial grave de inicio subito acompanha-se de insuficiencia 
renal rapidamente progressiva. Pode tambem cursar com he¬ 
maturia microscopica, proteinuria, retinopatia, convulsoes, 
insuficiencia cardiaca esquerda e anemia hemolitica. Os niveis 
plasmaticos de renina costumam estar bastante elevados. A arte- 
riografia renal revela irregularidade e tortuosidades nas arterias 
interlobulares, borramento da junto cortico-medular, lentidao 
do fluxo de contraste e areas focais de isquemia cortical. A cinti¬ 
lografia renal dinamica com acido dietilenotriaminopentacetico 
(DTPA) demonstra altera^oes na fun to glomerular e deficien- 
cia no acumulo, concentrate e eliminate do radiofarmaco. A 
biopsia renal confirma a lesao vascular, mostrando hiperplasia 
concentrica da camada mtirna das arterias arqueadas e interlo¬ 
bulares e focos de fibrose glomerular e intersticial. 

SISTEMA NERVOSO 

O envolvimento neurologico na ES e pouco frequente. Quan¬ 
to as altera0es do sistema nervoso central, sao raros os casos 
de psicose ou arterite cerebral. Quanto ao sistema nervoso 


periferico, pode ocorrer neuropatia periferica (5% a 15%), neu- 
ropatia trigeminal (5%) e mononeurite mulripla. As manifesta- 
tes neurologicas podem ocorrer nas 2 formas clinicas da ES, 
tanto no inicio da doemja quanto como manifestable tardia em 
pacientes com ES de longa dura^ao. 

HISTORIA GINECOLOGICA 

Describes de gesta^ao tern sido pouco ffequentes na ES, devi- 
do a baixa prevalencia da doen^ e sua potencial gravidade. A 
analise das grandes series da literatura, avaliando a ocorrencia de 
gesta^oes apos o inicio da doemfa, revela aumento na incidencia 
de bebes prematuros e de baixo peso no grupo com ES, porem 
sem evidendar aumento do numero de abortos e mortes peri- 
natais. Um estudo enfocando a sexualidade nas pacientes escle- 
rodermicas demonstrou maior incidencia de anormalidades do 
trato genital feminino (secura vaginal, dispareunia e ulcerafoes 
vaginais) e diminuifao no numero e intensidade de orgasmos, 
quando comparadas a populafao normal. Nao se observa diferen- 
^a significariva na idade de menopausa da mulher esclerodermica 
em rela^ao as mulheres normals. A gesta^ao nao deve ser con- 
traindicada na mulher esclerodermica quando esta se apresenta 
clinicamente compensada, sem manifesta 9 ao visceral grave (pul- 
monar, cardiaca ou renal). Em casos de ES difusa nos primeiros 
5 anos de doen^a, e aconselhavel o uso de anticoncepfao efetiva, 
pois e a fase onde podem se iniciar manifesta^oes viscerais graves. 

ASSOCIAgAO COM NEOPLASIAS 

A associa^ao entre ES e neoplasias tern sido descrita desde o 
seculo XIX. As grandes series da literatura tem mostrado uma 
frequencia que varia entre 3% e 7%, com predominancia do 
adenocarcinoma de esofago (pacientes com esofagite de refluxo 
e esofago de Barrett de longa dura^ao), o carcinoma broncoal- 
veolar (individuos com fibrose pulmonar intersticial de longa 
durafao), as neoplasias linfoproliferarivas (quesrionavel associa¬ 
te com uso previo de drogas imunossupressoras) e o adenocar¬ 
cinoma mamario. 

ALTERApOES LABORATORIAIS 

As alt erases laboratoriais observadas na ES sao geralmente 
inespecificas e diretamente ligadas a intensidade do envolvi¬ 
mento visceral. As altera 9 oes hematologicas comumente se li- 
mitam a uma anemia leve, havendo tambem casos descritos de 
anemia hemolitica, pancitopenia e aplasia de medula. As provas 
de atividade inflamatoria, como velocidade de hemossedimen- 
ta^ao (VHS), mucoproteina e proteina C reativa, estao elevadas 
nas fases ativas da doen^a, notadamente na ES difusa. 

A positividade do FAN, geralmente nos padroes ponti- 
lhado ou nucleolar, costuma ser superior a 90%. O anticorpo 
anticentromero pode ser encontrado, em media, em 32% dos 
pacientes, apresentando correlate com ES limitada, calcinose, 
telangiectasias e baixa incidencia de doen^a pulmonar restritiva. 
O anticorpo antiScl 70 esta presente, em media, em 34% dos 
pacientes, assoeiado ao acometimento cutaneo mais extenso, a 
crepitate tendmea, as contraturas articulares e a doen^a pul¬ 
monar restritiva. 
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Dentre os novos autoanticorpos na ES, citam-se as associa¬ 
tes: anti-RNA polimerase III com ES difusa e espessamento 
cutaneo mats extenso, contraturas articulares e crise renal; anti- 
Th/To RNP com ES Umitada e hipertensao e fibrose pulmo- 
nares; anti-U3-RNP com miosite, crepitagao tendmea, envol- 
vimento cardfaco e hipertensao pulmonar; antiPM-Scl com 
sfndrome de superposigao com polimioske ou dermatomiosite. 


PROGNOSTICO 

A sobrevida media na ES e de 60%-70% em 5 anos e de 40% a 
50% em 10 anos. Dentre os fatores de mau prognostico (Tabela 
25.8), destacam-se o sexo masculino, a cor negra, o acometi- 
mento cutaneo diftiso e o acometimento visceral (notadamen- 
te fibrose pulmonar restritiva, hipertensao arterial pulmonar, 
miocardioesclerose, pericardite aguda sintomatica e crise renal 
esclerodermica). Acometimento visceral grave no seguimento 
de pacientes com ES difusa demonstrou que este costuma se 
iniciar nos primeiros 5 anos da doenga, sendo 70%-80% nos 
rins, 60%-70% no coragao e 50%-60% nos pulmoes; apos este 
perfodo, o ritmo de acometimento visceral grave costuma dimi- 
nuir de maneira substancial. 


TABELA 25.8 Fatores preditivos do prognostico na ES 



• Doenga iniciada em pacientes mais jovens 

• Subtipo ESd 

• Negroides 

• Sexo masculino 

• Acometimento cutaneo rapidamente progressive 

• Anemia 

• Acometimento visceral: rim, coragao e pulmao 
« Efusao pericardica 

• Comprometimento de grandes vasos 

• Calcificagoes valvares e arteriais 

• Hipertensao pulmonar 

• Uso associado de corticosteroides 


TRATAMENTO 


1. O tratamento especffico para as varias manifestagoes da ES 
continua inadequado. Seu avango depende diretamente do 
progresso no entendimento da patogenese da doenga, inte- 
ragao entre processos imunologicos, vasculares e fibroticos. 

2. Recentemente, foram publicadas recomendagoes de trata¬ 
mento do Scleroderma Trials and Research Group (EUS- 
TAR), 1 com base em revisao sistematica da literatura e opi- 
niao de especialistas, de acordo com as manifestagoes da 
doenga. Estas serao abordadas a seguir, juntamente com a 
descrigao de artigos complementares, de acordo com a ma- 
nifestagao clfnica a ser tratada. 


TRATAMENTO DO FENdMENO DE RAYNAUD 


O Tratamento do Fenomeno de Raynaud (FRy) esta presente em 
mais de 95% dos pacientes esclerodermicos, e seu tratamento 


consiste na adequagao de habitos de vida e no uso de drogas 
vasoativas. Entre as medidas nao farmacologicas, evitar a expo- 
sigao ao frio e a mudangas abruptas de temperatura, minimizar 
o estresse emocional, parar de fumar e evitar drogas simpati- 
comimeticas sao fundamentals. No tratamento farmacologico, 
os bloqueadores de canais de calcio (BCCa), especialmente os 
diidropiridfnicos, devem ser considerados a primeira linha, pois 
mostraram-se eficazes em reduzir tanto a fequencia quanto a 
intensidade dos ataques. 2,3 Alem de seu efeito vasodilatador, os 
BCCa apresentam efeitos adicionais beneficos, como a inibigao 
da ativagao plaquetaria. ; Na Tabela 25.9 e fornecido um resumo 
das principals medicagoes utilizadas no tratamento do FRy e, a 
seguir, revisamos os grupos farmacologicos ja estudados, assim 
como terapeuticas cirurgicas possfveis. 


TABELA 25.9 Tratamentos preconizados no FRy 
associado a esclerodermia e seu grau de evidencia 


Grau de 

Alteragio Tratamento evidencia 


Redugao da frequencia e Nifedipina A 

intensidade do FRy lloprost EV 

Recomendagao: BCCa diidropiridfnicos devem ser considerados 
primeira tin ha no tratamento do FRy associado a esclerodermia. 
lloprost e outros prostanoides endovenosos devem ser 
considerados para FRy intenso 

Cicatrizagao de ulceras Prostanoides A 

digitais EV (iloprost) 

Recomendagao: prostanoides endovenosos devem ser 
considerados no tratamento de ulceras digitais ativas em 
pacientes com esclerodermia 

Prevengao de ulceras digitais Bosentan A 

Recomendagao: Bosentan deve ser considerado em pacientes 
com multiplas ulceras digitais apos a fatha de antagonista de 
calcio e protanoides 

EV: endovenoso, FRy: Fenomeno de Raynaud. 


BCCA 

Apesar dos BCCa diferirem quanto ao potencial vasodilatador, 
os BCCa diidropiridfnicos (nifedipina, amlodipina, felodipina, 
nisoldipina e isradipina) mostraram-se eficazes no tratamen¬ 
to do FRy. 5 ' 15 Por outro lado, os BCCa nao diidropiridfnicos 
apresentam respostas ruins ou contraditorias. Enquanto o ve¬ 
rapamil nao apresentou melhora clfnica, o diltiazem apresenta 
resultados conflitantes na literatura e, no ultimo consenso da 
Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR), foi retirado das 
recomendagoes do tratamento do FRy associado a ES. 16 Mui- 
to embora seja um BCCa diidropiridmico, a nicardipina tern 
resultados inconsistentes no tratamento do FRy, de maneira 
semelhante ao diltiazem, e nao e rotineiramente utilizada. 17,18 

Apesar da maioria dos estudos iniciais envolver BCCa de 
liberagao rapida, as formulagoes de liberagao prolongada sao 
frequentemente utilizadas por apresentarem menor incidenda 
de efeitos colaterais. Trabalhos recentes corroborant esta pratica, 
assegurando a eficacia do uso da nifedipina de liberagao lenta. 5,19 
Cefaleia, tontura , flushing, taquicardia e edema, assim como um 
possfvel aumento no risco cardiovascular, estao assodados ao 
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uso dos BCCa de liberagao rapida. O edema gerado por essas 
medicares pode ter alfvio com a combinagao IECA. 

Nifedipina e amlodipina sao os BCCa preferidos, no entan¬ 
to, quando nao forem eficazes, pode-se substituf-los por qual- 
quer um dos outros BCCa teoricamente eficazes no controle 
do FRy. Quando somente os BCCa nao sao suficientes para 
o controle, combinagoes de outras medicagoes podem ser fei- 
tas. O uso de nitroglicerma toplca a 2% mostrou-se eficaz em 
pequenas areas, visto que seu efeito colateral e intenso e leva a 
descontinuidade do tratamento. Outra opgao e a assodagao de 
inibidores da fosfodiesterase, como o sildenafil. A dose inicial e 
de 20 mg 2 vezes por dia, podendo ser elevado a 20 mg 3 vezes 
por dia. Nao se deve associar o uso dos inibidores de fosfodies¬ 
terase com nitratos, inclusive os topicos. 

OUTROS VASODILATADORES 

Varias outras drogas vasodilatadoras ja foram estudadas no ma- 
nejo do FRy. No entanto, a maioria dos trabalhos tern meto- 
dologia ruim e pequenas amostras de pacientes, dificultando a 
analise dos resultados. 20,21 

Entre os vasodilatadores diretos, os nitratos ja foram utiliza- 
dos, nas formas de adesivos cutaneos, cremes ou geis. A eficacia 
dos nitratos topicos e a duragao do seu beneficio, entretanto, 
nao foram claramente determinadas, e muitos efeitos colaterais 
foram descritos. 22 

Os vasodilatadores indiretos, ao contrario, se mostraram 
mais eficazes no manejo do FRy associado a ES: inibidores de 
receptagao da serotonina (como a fluoxetina), antagonistas de 
receptores de angiotensina e os IECA ja foram estudados. 23,24 
Esses estudos, no entanto, ainda apresentam resultados incon- 
clusivos, com um trabalho mostrando eficacia do captopril no 
FRy primario, mas nao no secundario a ES. 24 

Recentemente, um inibidor potente da endotelina-1, bosen- 
tan, indicado no tratamento da hipertensao pulmonar, mostrou-se 
eficaz na redugao do aparecimento de ulceras digitals, 25 ' 27 porem, 
nao alterou a intensidade nem a frequencia do FRy, tampouco 
acelerou a cicatrizagao das ulceras previamente existentes. 28,29 Por 
outro lado, os inibidores da 5-fosfodiesterase, como sildenafil, ta- 
dalafil e vardenafil, mostraram-se eficazes no FRy secundario, mas 
nem todos os estudos mostraram bons resultados. 27 ' 30 ' 41 

Por fim, a infusao endovenosa do peptfdeo relacionado ao 
gene da calcitonina mostrou-se eficaz em aumentar a circulagao 
nas maos e dedos dos pacientes com FRy, elevando a tempera- 
tura local e promovendo a cicatrizagao de ulceras; porem ainda 
e objeto de estudos. 42 

AGENTES SIMPATOUTICOS 

Agentes simpatolfticos podem ser titeis no tratamento agudo 
do FRy, mas seus efeitos diminuem a longo prazo e geralmente 
cursam com aparecimento de varios efeitos colaterais. Estudos 
controlados com prazosin mostraram eficacia em pacientes com 
lupus eritematoso sistemico, doenga mista do tecido conjuntivo 
e no FRy primario, entretanto, em pacientes com ES a eficacia 
parece ser significativamente menor. 43,44 Fentolamina intrarte- 
rial ou endovenosa e reserpina intrarterial foram utilizadas no 
tratamento da isquemia refrataria, mas existem poucos estudos 
controlados para guiar essa terapeutica. 45,46 


PROSTAG L AN DI NAS 

A administragao das prostaglandinas pode ser efetiva no FRy, 
pois algumas prostaglandinas sao potentes vasodilatadores, ini- 
bem agregagao plaquetaria ou tern fungoes adicionais que po¬ 
dem melhorar a hiper-reatividade vascular. 

Resultados variados ja foram obtidos com o uso de pros¬ 
taglandinas orais e seus analogos. Tanto o misoprostol (prepa- 
ragao oral de prostaglandina El [PGE1]) quanto o limaprost 
(analogo de PGE1) nao apresentaram boa agao em pacientes 
com esclerodermia, apesar de o segundo ter aumentado a velo- 
cidade de circulagao sangumea digital em pacientes com lupus 
eritematoso sistemico e doenga mista do tecido conjuntivo. 47,48 
Beraprost, outro analogo de prostaciclina (PGI2 ), tambem foi 
ineficaz; no entanto, o cicaprost reduziu a intensidade do Ray¬ 
naud em um estudo. 49 ' 53 

Por outro lado, varios relatos de caso mostraram beneficio 
do uso de PGE1 endovenosa no caso de ulceras refratarias, em 
infusoes de 6 a 10 ng/ k g por 72 h. E formas mais estaveis 
de PGE1 (PGE1 alfa-ciclodextrina) reduziram a frequencia de 
ataques em pacientes com ES limitada ou difusa, mas ha neces- 
sidade de comprovar a eficacia com estudos controlados. 35 

O ilosprost (analogo da prostaglandina 12) endovenoso, na 
dose de 0,5 a 2 ng/kg/min, durante 6 h em 5 dias consecutivos 
obteve redugao da frequencia (39%) e intensidade (35%) do 
FRy, mas a paliagao foi por curto espago de tempo. 56 Quando 
utilizado cronicamente, com infusoes de manutengao a cada 
3 semanas, redugao de ulceras digitais foi constatada em um 
estudo nao controlado. 37 Quando comparado a nifedipina, o 
iloprost endovenoso se mostrou tao eficaz quanto. 

A PGI2 tambem mostrou beneficio na infusao endovenosa 
de 7,5 a 10 ng/kg/min por 5 horas em 3 dias consecutivos, 58,59 
e a melhora em curto espago de tempo foi similar ao iloprost. 
Um estudo randomizado com epoprostenol para hipertensao 
pulmonar mostrou melhora da incidencia de ulceras digitais, 60 e 
melhora da isquemia digital e ulceragao foi notada em pacientes 
em uso de treprostinil subcutaneo, mas poucos pacientes supor- 
tam os efeitos colaterais dessa medicagao. 61,62 

OUTROS RECURSOS 

A pentoxifilina (inibidor de fosfodiesterase) foi associada a me¬ 
lhora do FRy, com aumento do fluxo sangufneo digital, porem 
mais estudos sao necessarios para comprovar esse efeito. 63 

Alguns agentes antioxidantes sao usados para tratamento 
do FRy. N-acetilcistefna reduziu a frequencia e intensidade dos 
ataques de Raynaud, bem como melhorou ulceras digitais, em 
um estudo nao controlado. 64,65 Probucol, um antioxidante sin- 
tetico, gingko biloba e atorvastatina tambem melhoraram o FRy, 
com redugao da frequencia e intensidade dos ataques em com- 
paragao a grupo controle. 66 " 69 

SIMPATECTQMIA 

A simpatectomia e utilizada ha decadas para tratamento do FRy. 
A simpatectomia temporaria qufmica pode ser aplicada atraves 
de infiltragao anestesica local, regional ou nos respectivos gan- 
glios simpaticos (cervicais e lombares). O uso da toxina botu- 
lfnica tambem e estudada nos pacientes com FRy e ulceragao 
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digital, e dados provenientes de relatos de caso e estudos abertos 
mostram melhora da isquemia e cicatriza^ao das ulceras. 0 : 

A simpatectomia cirurgica cervical parece eficaz para o tra- 
tamento de padentes com FRy primario. Em pacientes com 
quadro secundario a ES, no entanto, a melhora decorrente do 
procedimento cirurgico, tanto realizado com a tecnica aberta 
classica, como com a tecnica endoscopica, e pequena, e pos- 
sui curta dura^ao. 73 ' 75 A simpatectomia digital localizada e uma 
op$ao a simpatectomia proximal, mas ulcerates recorrentes e 
ate amputa^ao foram observadas frequentemente (18% e 14% 
respectivamente). No memento atual, este procedimento deve 
ser limitado a pacientes nao responsivos ao tratamento clfnico, 
com isquemia intensa que amea^a o dedo acometido/ 6,77 


FARMACOS ANTIFIBR6TICOS 


Em pacientes com esclerodermia localizada, a pele esclerotica 
mostrou melhora com terapeuticas a base de raios ultravioleta 
A. 880 Outras possiveis opfoes sao corticoides topicos de alta 
potencia, calcipotriol, e destaque para o metotrexate. 81 ' 83 Corti¬ 
coides sistemicos em altas doses nao devem ser utilizados devido 
ao risco aumentado de favorecerem a ocorrencia de crise renal 
esclerodermica. 

Anticorpo monoclonal anti-TGF beta-1 humanizado, pep- 
tideos ligantes de TGF beta-1 topico, talldomida e anti-CD20 
(rituximabe) sao outras possibilidades terapeuticas que ainda 
estao sob investigapao. 85,86 

Na ES, a utilizapao de metotrexate comprovadamente dimi- 
nui a fibrose cutanea em casos inidais da ES difusa, mas seus 
efeitos nos orgaos internos nao foram estabelecidos (Tabela 
25.10). 1 A ciclofosfamida tambem atua na fibrose cutanea e esta 
indicada principalmente nos casos de ES difusa rapidamente 
progressiva, por via endovenosa, em pulsos mensais. 87 Apresen- 
ta bons resultados na diminuipao do escore cutaneo, desde que 
utilizada precocemente. O micofenolato mofetil tambem mos¬ 
trou eficacia, conquanto menor que a ciclofosfamida, na redu- 
pao do escore modificado de Rodnan, em estudo retrospectivo, 
no 3 s , 6 s , 9 9 e 12 9 meses de acompanhamento. 8 89 

A penicilamina foi insistentemente utilizada; apesar da fal- 
ta de evidencias definitivas e de seus efeitos adversos (eruppoes 
cutaneas, alterapoes hematologicas, dispepsia, sindrome nefroti- 
ca e desencadeamento de doenpas autoimunes), vem diminuin- 
do sua prescripao. 

Outros imunossupressores como a azatioprina, a ciclospo- 
rina A, imantinibe, dasatinibe e nilotinibe (inibidores da pro- 
tefna tirosina quinase) tambem vem sendo avaliados ainda sem 
evidencias formais definitivas. 90 ' 93 A deplepao de linforitos B 
tambem tern sido investigada como tratamento da ES. Relatos 
de caso tern demonstrado melhora cutanea com uso de rituxi¬ 
mabe, no entanto os resultados sao ainda iniciais. 94 ' 97 Por fim, 
alem de seus efeitos vasodilatadores, o iloprost tambem parece 
ter propriedades antifibroticas, mas faltam estudos que justifi- 
quem sua utiliza^ao. 98 

No tratamento do prurido da ES difusa recente, o uso de 
anti-histaminicos pode ajudar, mas pode causar tontura. Man- 
ter a hidrata^ao cutanea e essencial, em especial com uso de 
cremes a base de lanolina ou corticosteroides. 


Muito interessantes sao os resultados, ainda sob avalia^ao, 
do montelucaste (inibidor de leucotrienos) sobre o FRy e as 
alteraqoes cutaneas em relatos de casos esparsos. 

O tratamento atual da calcinose da ES ainda e pouco eficaz: 
colchicina, probenicida e varfarina foram utilizadas, porem sem 
sucesso. As melhores alternativas, contudo, ainda nao consen- 
suais, sao diltiazem e acido zoledronico." 



Existem 2 tipos principals de acometimento pulmonar na escle¬ 
rose sistemica: a agressao parenquimatosa e a agressao vascular. 
A primeira acomete o intersticio e pode acarretar fibrose pul¬ 
monar, e a segunda leva a hipertensao pulmonar. Ambas podem 
ocorrer combinadamente. 

Ha algumas evidencias de que a inflama^ao alveolar precede 
o desenvolvimento da fibrose pulmonar, pelo que seu tratamen¬ 
to deve ser sempre priorizado. Tomografia computadorizada de 
alta resoluijao, lavado broncoalveolar e espirometria sao utiliza¬ 
dos para confirmar a presen^a de alveolite e indicar a terapeu- 
tica. A fibrose pulmonar, por outro lado, tern tratamento mais 
complexo e tambem menos eficaz. 

A doemja interstidal pulmonar (DIP) e uma complica^ao 
frequente da ES, chegando a 40% em alguns estudos. 190 A lesao 
pulmonar e caracterizada por um padrao de pneumonia inters- 
ticial nao especifica (NSIP), que, apesar de apresentar fibrose, 
tern temporalidade uniforme, com raros focos fibroblasticos e 
faveolamento. Pode ocorrer eventualmente pneumonia intersti- 
cial usual (UIP), com distribui(~ao nao uniforme e alternancia 
de zonas de fibrose densa, focos de fibroblastos, escassos focos 
de inflama^ao, parenquima normal e broquiectasia. 

A presemja de DIP prediz aumento de mortalidade. 101 ' 103 O 
maior declinio da capacidade vital for^ada acontece nos primei- 
ros 3 anos da doen^a, indicando que o envolvimento pulmonar 
e a fibrose sao complicates precoces. E nenhum padrao de en¬ 
volvimento histologico pulmonar prediz uma pior evolupao. 103 
Os principals fatores prognosticos sao: gravidade sintomatica, 
baixa capacidade de difusao de CO (DLCO) e um declfnio ra- 
pido da DLCO ao longo de 3 anos. 

Existem poucos trabalhos randomizados e controlados ava- 
liando a terapeutica na DIP associada a ES. Estudos randomi¬ 
zados mostraram um impacto positivo do uso de ciclofosfamida 
nos pacientes com doenpa pulmonar inicial sintomatica (Tabela 
25.10). Em sua apresentapao oral, a ciclofosfamida foi estudada 
na dose de 1-2 mg/kg/d e mostrou melhora na espirometria, 
no escore de dispneia e na qualidade de vida ao final de 12 me¬ 
ses. 10 '' Quando aplicada por via endovenosa, a dose utilizada foi 
de 600 mg/m 2 por mes, associada a 20 mg de prednisolona em 
dias alternados, durante 6 meses, levando a modesta melhora da 
capacidade vital forpada apos 12 meses, mas com significanda 
estatistica. 104-107 

Com base nesses estudos, a recomendapao de tratamento do 
EULAR advoga o uso de ciclofosfamida nos pacientes com do- 
emja pulmonar ativa (padrao ‘ em-vidro-fosco” na tomografia de 
alta resolu^ao). A disciplina de Reumatologia da Universidade 
Estadual de Campinas (Unicamp) vem desde 1981 utilizando 
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pulses de dclofosfamida (15 mg/kg/mensalmente) no tratamento 
e prevengao da evolugao do acometimento pulmonar intersticial 
atlvo {Impulses), ou ainda nos pacientes que cursam com formas 
de acometimento cutaneo crftico e rapidamente progressive (12 
pukes). A dose e duragao do tratamento podem ser decididos, 
contudo, em cada caso individualmente, dependendo das condi- 
goes clfnicas do paciente, idade, peso e fungao renal. 1 A preferen¬ 
ce pelo uso endovenoso decorre da menor incidencia de efeitos 
colaterais e menor dose cumulativa. 1 

A maioria dos estudos comparando dclofosfamida com 
placebo utilizaram corticosteroide em combinagao, e a assoda- 
gao de doses baixas de corticoide aparentemente contribui para 
melhora de pacientes com doenga inidal pulmonar. luj ‘ 106 Mas 
mesmo assim pode favorecer a ocorrencia de crise renal. A dose 
ideal em combinagao com a dclofosfamida e desconhecida, mas 
tende a ser < lOmg/d de prednisona. 108 

Pacientes em uso de dclofosfamida devem ser insistentemen- 
te monitorados em relagao a toxicidade: neutropenia, infeegoes 
oportunistas, cistite, neoplasia de bexiga e infertilidade devem 
ser consideradas. ! j1 ' A profilaxia para Pneumocystis jirovecii deve 
ser considerada nos pacientes com imunossupressao (grau de 
evidencia B) e a utilizagao de sulfametoxazo 1-trimetropim na 
dose de 800 mg/160mg 3 vezes por semana pode ser adotada. 

Azatioprina e uma alternativa para pacientes que nao po¬ 
dem receber dclofosfamida (grau de evidencia C). Na dose de 
2,5 mg/kg/d (maximo de 150 mg/d), melhora da capacidade 
vital forgada ou estabilizagao do quadro pulmonar ja foram 
evidenciadas. 110 No entanto, em estudo comparative, a eficacia 
da azatioprina parece menor que a da dclofosfamida. 1 - 1 Dados 
preliminares, porem, sugerem uma participagao da azatioprina 
na manutengao pos-ciclofosfamida. 112 

Micofenolato mofetil e um inibidor da proliferagao de lin- 
focitos que tambem mostra beneffdos na terapeutica pulmonar. 
Em doses ate 2g l d, mostrou melhora na espirometria em estu¬ 
dos retrospectivos e series de casos. 113-117 

Corticosteroide isolado, metotrexate, colchicina e cloram- 
bucil nao sao efetlvos na melhora pulmonar, e o uso da D-peni- 
cilamina permanece controverso. 


TRATAMENTO DA HIPERTENSAO 
PULMONAR (HP) 


A terapia primaria para a HP e baseada no tratamento da causa 
subjacente, no caso, a ES. Entretanto, na atualidade, nao ha 
terapeutica modificadora da doenga comprovada para a ES, e 
o tratamento baseia-se no controle direto da pressao pulmonar. 

A terapeutica direta e indicada para pacientes sintomaticos, 
classes funcionais II, III, IV segundo a Organlzagao Mundial de 
Saude. Os grupos farmacologicos aprovados para o tratamento 
sao constitufdos por antagonistas da endotelina-1, inibidores da 
fosfodiesterase 5 e prostanoides (Tabela 25.10). 

Bosentan, antagonista nao seletivo do receptor da endo¬ 
telina-1, foi estudado em pacientes com HP idiopatica, assim 
como em pacientes com lupus eritematoso sistemico e ES. Em 
todas as situagoes, os pacientes apresentaram ganhos na distan- 
cia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (aumento 
de 43 m para HP associada a doenga reumatica e 46 m para 


TABELA 25.10 Tratamentos dispomveis para alteragoes 
na esclerodermia 


HP 

Bosentan 

A/B 


Sitaxentan 

A/B 


Sildenafil 

A/B 


Epoprostenol e.v. 

A 

Envolvimerrto cutaneo 

Metotrexate (dSSc) 

A 

Doenga pulmonar 
intersticial 

Ciclofosfamida 

A 

Crise renal 

iECA 

C 

Alteragoes 

■ ■ | B T I 

IBP 

B 

gastrointestinal 

Procineticos 

C 


Atb (malabsorgao) 

D 


Atb: antibioticos; dSSc: esclerose sistemica difusa; EGA: inibidores de enzi- 
ma de conversao; IBP: inibidores da bomba de protons. 

HP idiopatica), e nos pacientes com doenga reumatica asso¬ 
ciada, retardo na evolugao clfnica da doenga foi constatado. 118 
Ademais, aumento na sobrevida em 48 semanas tambem foi 
observado. 119,120 

Ambrisentan e sitaxsentan, antogonistas seletivos dos recep- 
tores A da endotelina 1, tambem sao efetivos na HP associada 
a ES, com ganhos no teste de caminhada de 6 minutos apos 
12 semanas (diferenga de 15 m-23 m), e retardo de piora clfni¬ 
ca. 121 Poucos sao os estudos comparando antagonistas seletivos 
e nao seletivos dos receptores de endotelina-1, mas uma analise 
envolvendo bosentan e sitaxsentan mostrou melhor sobrevida 
em 1 ano e uma progressao mais lenta da doenga com o uso do 
sitaxsentan. 122 

Os inibidores da fosfodiesterase 5 reduzem o catabolismo 
do monofosfato de guanosina cfclico (GMPc), aumentando a 
vasodilatagao pulmonar induzida pelo oxido nftrico. Sildena¬ 
fil e tadalafil sao as medicagoes aprovadas para tratamento da 
PAH. Estudos com sildenafil 20 mg 3 vezes por dia mostraram 
melhora do desempenho no teste de caminhada de 6 minutos, 
melhora da classe funcional segundo New York Heart Associa¬ 
tion (NYHA), descrescimo na pressao de arteria pulmonar e na 
resistencia vascular pulmonar. 123 

Entre os prostanoides, epoprostenol, iloprost e treprostinil 
ja foram estudados. Decrescimo de 10% na pressao de arteria 
pulmonar, diminuigao da resistencia vascular pulmonar, au¬ 
mento no debito cardfaco e melhora na classe funcional foram 
comprovados no uso do epoprostenol. 124 Entretanto, beneffeios 
de sua utilizagao por perfodos prolongados sao incertos devido 
a metodologia dos estudos, mas sobrevida aumentada em 1, 2, 
3 e 4 anos foram demonstradas. 123 

O Teroprostinil pode ser aplicado por via endovenosa, sub- 
cutanea e inalatoria, com estudos mostrando ganhos no teste 
da caminhada, melhora da dispneia, do fndice cardfaco e da 
resistencia vascular pulmonar. 126 Por fim, o iloprost tambem 
mostrou beneffeios, com aumento da distancia no teste de ca¬ 
minhada de 85 m ao final de 6 m. 
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TRATAMENTO DO ENVOLVIMENTO 
NEUROLOGICO 


Ate este momento, nao existem estudos randomizados e contro- 
lados avaliando o tratamento do envolvimento neurologico na 
Esclerodermia Localizada em golpe de sabre (ELgs). Epilepsia e 
o sintoma neurologico mais comum na ELgs, e anticonvulsivan- 
tes sao a base do tratamento. Carbamazepina, oxcarbazepina, 
fenobarbital, valproato de sodio, topiramato, clobazam, prega- 
balina, nitrazepam, vigabatrina e lamotrigina ja foram utiliza- 
dos para controle das crises convulsivas. 127 ' 138 No entanto, rela- 
tos de epilepsia incontrolavel nao sao infrequentes. 127,429,139 ' 144 

Em casos de crises convulsivas recorrentes ou intrataveis, metil- 
prednisolona e a droga mais aplicada no tratamento, 140,145 ' 150 sendo 
metotrexate, azatioprina e D-penicilamina possiveis terapeuticas 
adj uvantes. 146 > 151 ' 15 5 Ademais, micofenolato mofetil e sua associapao 
com corticoesteroide, assim como o metotrexate, foram associados 
a estabilizagao de danos no sistema nervoso central. 128,139,140,145,151 
Por outro lado, o uso de imunoglobulina endovenosa nao propor- 
cionou controle da epilepsia na maioria dos casos, e a ciclofosfami- 
da apresentou resultados conflitantes. 144,151,154,156 

Os demais acometimentos neurologicos na ELgs raramente 
tern seu tratamento mencionado na literatura, entretanto, des¬ 
cribes do uso de metilprednisolona para hemiparesia, cefaleias 
e paralisia facial existem. 145,152,157 

Na ES a base do tratamento do envolvimento neurologico 
tambem e norteada por relatos de caso. O manejo das manifes- 
tapoes neurologicas na ES depende da localizapao e gravidade 
do envolvimento neurologico. Pacientes com manifesta^oes 
neurologicas intensas ou envolvimento estrutural discreto, po¬ 
rem sintomatico, frequentemente sao submetidos a tratamento 
imunossupressor. 158 ' 168 Por outro lado, presempa de lesoes hipe- 
rintesas a ressonancia nuclear magnetica e neuropatia periferica 
subclfnica, apesar de repetidamente identificadas em varios es¬ 
tudos, nao possuem tratamento especffico relatado. 169 ' 176 

Em artigos descrevendo lesoes intensas do sistema nervoso 
periferico, como plexopatias e ataxia neuropatica cronica pro¬ 
gressiva, a pulsoterapia com metilprednisolona foi o tratamento 
inidal mais frequentemente prescrito, 160,161,167 e respostas dis- 
crepantes foram observadas. 139,161,167 Quando houve persisten¬ 
ce da manifestable clfnica, associates de ciclofosfamida ou 
imunoglobulina endovenosas foram utilizadas, com melhora 
clfnica e laboratorial em ambas as situates. 160,161,167,177 Ciclo¬ 
fosfamida oral e corticosteroides foram frequentemente prescri- 
tos como terapia de manutenbLo, no entanto, houve variato da 
dose e dura^ao da terapeutica. 159,160,167 

Acometimentos menos intensos do sistema nervoso periferi¬ 
co, como polineuropatia periferica, mononeuropatias (inclusive 
nervos cranianos) e neuropatias por aprisionamento, foram tra- 
tadas com corticosteroides orais, D-penicilamina e metotrexate, 
mas pouca ou nenhuma melhora foi observada. 168,178 ' 182 Por 
outro lado, miopatia e mononeurite multipla apresentaram boa 
resposta a terapia com corticoide ou azatioprina, 158,168,178,183 e 
o tratamento com amitriptilina, nortriptilina, carbamazepina, 
oxcarbazepina e gabapentma foram eficazes em mitigar os sin- 
tomas neuropaticos perifericos. 180,184,18 5 

Na sfndrome do tunel do carpo e no canal de Guyon, a in- 
terven^ao cirurgica foi frequentemente resolutiva, assim como 


nas calcifica^oes para espinhais. 186 ' 190 Injeto local de corti¬ 
costeroides nas neuropatias compressivas tambem foi descrita 
como alternativa a terapeutica cirurgica. 186 

O principal tratamento no envolvimento grave do sistema 
nervoso central foi a corticoterapia (oral ou endovenosa) ou a 
combinabio desta com ciclofosfamida endovenosa em pulsote¬ 
rapia. 162 ' 166,191 ' 197 Mielite transversa, vasculite de sistema nervoso 
central e degenera^ao cerebelar subaguda responderam a altas do¬ 
ses de corticosteroides, mas recorrencias foram observadas, espe- 
cialmente durante a retirada abrupta da medica^ao. 163,164,166,194 ' 196 

Por fim, a disfun^ao autonomica e de leve intensidade e nao 
requer tratamento especffico. Inibidores da bomba de proton 
e agentes procineticos sao frequentemente utilizados para pre- 
ven^ao e ameniza^ao dos sintomas gastroesofagicos e acarretam 
grande melhora na morbidade gastrointestinal. 1 " 8 Apesar de a 
hipotensao postural ser inffequente, arritmias e disturbios de 
condu^ao sao comuns, porem assintomaticos e, portanto, nao 
requerem terapeutica. 


TRATAMENTO DA CRISE RENAL 
ESCLERODERMICA (ORE) 


Se nao tratada, a CRE usualmente evolui para doen 9 a renal ter¬ 
minal no prazo de 1 a 2 meses, com risco de desfecho fatal em 
1 ano. 199 A base do tratamento da CRE e o pronto controle 
pressorico, que estabiliza e melhora a fun^ao renal em ate 70% 
dos pacientes, bem como aumenta a sobrevida (atingindo 80% 
em 1 ano). O sucesso da terapeutica anti-hipertensiva depende 
de seu infeio antes que ocorra dano renal irreversfvel. 

Os anti-hipertensivos de escolha sao os pertencentes a classe 
dos IECA (Tabela 25.10). Estudos retrospectivos e prospecti- 
vos, nao randomizados e sem grupo controle, mostraram asso- 
cia^ao dos IECA com melhores controles pressoricos, melhor 
preserva^ao da fun^ao renal e melhor sobrevida nos pacientes 
com CRE, em compara^ao a outros anti-hipertensivos. 200 ' 204 O 
captopril e a medicaijao mais estudada, mas enalapril e ramipril 
parecem oferecer efeitos similares. As vantagens do captopril 
estao no seu rapido infeio de abio e sua meia-vida curta, que 
permitem um melhor controle da terapeutica. 

O uso dos IECA na CRE frequentemente acarreta eleva^ao 
da creatinina, pois o processo flsiopatologico da doemja e, na 
essencia, uma forma de estenose arterial intrarrenal, bilateral. 
Monitoramento diario da creatinina e necessario no infeio da 
terapeutica, porem as eleva^oes sao, em geral, transitorias e nao 
progressivas e nao demandam interrup^ao do tratamento. 

O objetivo do tratamento depende da apresenta^ao da CRE. 
Em pacientes com CRE isolada, o retorno da pressao aos valores 
previamente apresentados pelo paciente em um perfodo de 72 h 
e objetivado. Nao parece haver prejufzo no decrescimo abrupto 
da pressao, visto que o quadro e agudo, no entanto alguns reco- 
mendam que se diminua apenas 20 mmHg da pressao em 1 dia. 
Inicia-se com dose de 6,25 mg a 12,5 mg de captopril, com pro- 
gressao escalonada e doses maximas de 300 mg-450 mg por dia. 

Entre os pacientes com envolvimento do sistema nervoso 
central, pode-se combinar o uso de IECA com nitroprussiato 
endovenoso, visando a um melhor controle pressorico. O nitro¬ 
prussiato deve ser interrompido assim que possfvel, mantendo 
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apenas o IECA. Nos pacientes com CRE, porem normotensos, 
devemos iniciar o tratamento com dose baixa de IECA e atentar 
para eventos de hipotensao. Em geral, esses pacientes apresen- 
tam elevagao de pressao em relagao a sua pressao habitual. Em 
ambas as situagoes o objetivo mantem-se igual ao anterior: re- 
torno da pressao para seus valores habituais em 72 h. 

Um hemograma completo, a dosagem da lactato desidro- 
genase, haptoglobina e dos produtos de degradagao da fibrinaj 
assim como a avaliagao do esfregago sangufneo devem ser roti- 
neiramente solicitados, pois refletem o grau de hemolise micro- 
angiopatica e, portanto, a atividade da CRE. 

Existem relatos de caso com uso de outras medicagoes anti- 
hipertensivas no tratamento da CRE. Apesar dos antagonistas 
dos receptores de angiotensina serem provavelmente eficazeSj 
nao ha estudos comparativos com IECA. 205 Em um relato de 
caso, ao contrario, houve recrudescencia da CRE apos a troca 
do IECA para um antagonista de receptor da angiotensina. 206,207 
Epoprostenol (prostaciclina endovenosa) foi aplicado com su- 
cesso no infcio da crise renal em alguns pacientes, e acredita-se 
que melhora a lesao microvascular, sem causar hipotensao. Em 
alguns centros europeus, utiliza-se iloprost em combinagao com 
captopril, mas essa conduta nao e embasada na literatura. 

Deve-se evitar o uso de medicagoes nefrotoxicas, como anti- 
inflamatorios nao esteroidais (AINEs) e contrastes iodados. 208 
Nao existem estudos que avaliem o uso de outros anti-hiper- 
tensivos nos pacientes com hipertensao refrataria ao tratamento 
com IECA. BCCa e minoxidil podem ser utilizados, mas deve- 
se evitar beta bloqueadores pelo risco teorico de piora do FRy. 

Mesmo com a terapeutica de IECA, 20%-50% dos pacien¬ 
tes evoluem para insuficiencia renal cronica. 200,201,209 Quando 
necessarias, tanto a hemodialise quanto a dialise peritoneal sao 
eficazes. 201 Independentemente da necessidade de dialise, o tra¬ 
tamento com IECA deve ser mantido, objetivando a manuten- 
gao da normotensao, visto que em ate 18 meses pos-CRE ha 
possibilidade de melhora da fungao renal. 200,209 

Em pacientes sem melhora da fungao renal, considera-se 
a possibilidade de transplante renal. Apesar de a sobrevida do 
enxerto ser menor em pacientes com ES, a mortalidade dos pa¬ 
cientes submetidos ao transplante e melhor do que a daqueles 
que permanecem em dialise. 210 ' 213 Como dclosporina e glicor- 
ticoides estao entre os fatores de risco para desenvolvimento de 
CRE, a imunossupressao pos-transplante e realizada com baixa 
dose de glicocorticoide, micofenolato mofetil e sirolimus, com 
manutengao indefinida do IECA. 214,215 

A recidiva renal beirava os 20% antes da era dos IECA. Le- 
vantamentos recentes mostram grande diminuigao nessa por- 
centagem, atingindo 2% a 3%. A maioria acontece no l a e 2 a 
anos pos-transplante, muitas vezes, nos meses seguintes a opera- 
gao. Frequentemente, no entanto, e diffcil diferenciar a recidiva 
renal da rejeigao aguda ou cronica do transplante, pois o quadro 
histologico e semelhante. 


TRATAMENTO DO ENVOLVIMENTO 
GASTROINTESTINAL 


Em 70%-90% dos pacientes com ES constata-se algum grau 
de envolvimento gastrointestinal. 216,217 No entanto, disfungoes 


clinicamente significativas sao observadas em aproximadamente 
50% destes pacientes, e menos de 10% apresenta envolvimentos 
graves, como malabsorgao e pseudo-obstrugao intestinal. 218,219 

Apesar de as manifestagoes mais frequentes e precoces do 
trato digestorio serem decorrentes do acometimento esofagia- 
no, qualquer parte do trato gastrointestinal pode estar envol- 
vido na ES. A terapia apropriada depende da localizagao e da 
sintomatologia presentes. 

DOENQA OROFARINGEA 

O manejo do envolvimento orofarfngeo na ES consiste priori- 
tariamente em tratamento de suporte. Exercfcios faciais, higiene 
dentaria e saliva artificial sao utilizados para esclerose cutanea 
com restrigao da abertura oral, caries dentarias e sfndrome sicca, 
respectivamente. 

DOENQA ESOFAGIANA 

O refluxo, a hipomotilidade e a estenose sao os principais en¬ 
volvimentos esofagicos na ES. Abaixo, o manejo de cada uma 
dessas alteragoes sera feito de forma independente, mas usual- 
mente as alteragoes coexistent na ES. 

O refluxo gastroesofagico (RGE), decorrente do deficit de 
clareamento do suco gastrico refluido (devido a fungao peristal- 
tica deficiente) pode evoluir com esofagite cronica e, tardiamen- 
te, com esofago de Barrett, predispondo inclusive a neoplasia. As 
bases de seu tratamento seguem as praticas usuais do tratamento 
da doenga do RGE, iniciando com modificagoes do estilo de 
vida. Manter um peso adequado, fracionar as refeigoes, elevar 
a cabeceira da cama e evitar a posigao supina nas 3 horas apos 
a alimentagao sao fimdamentais no manejo do refluxo, assim 
como a interromper o tabagismo e reduzir a ingesta de alcool. 

Embora haja poucos estudos espedficos, preconiza-se o uso 
de inibidores de bomba protonica para prevengao de refluxo 
gastroesofagico e ulceras de esofago na ES. 220,221 Em estudo com 
omeprazol, a resolugao da esofagite e a normalizagao dos niveis 
de hidroxiprolina sugeriram alguma reversao da fibrose esofa- 
giana. 220 A dose inicial preconizada de omeprazol e de 20 mg ao 
dia, mas pode ser aumentada ate 40 mg 2 vezes ao dia, com boa 
tolerancia e poucos efeitos colaterais. Atualmente, protocolos 
com outros bloqueadores de bomba de protons, como lansopra- 
zol, estao em andamento. 221 

Os bloqueadores dos receptores H2, embora tambem efe- 
tivos na redugao das evidencias endoscopicas de esofagite e na 
melhora sintomatica do RGE, sao considerados menos eficazes 
que os bloqueadores de bomba de protons. 222 Mas, a combina¬ 
gao das 2 medicagoes e frequentemente usada para manejo dos 
pacientes refratarios. 

A cirurgia para RGE e relativamente contraindicada nos 
pacientes com hipomotilidade, pois pode resultar em disfagia 
intensa, sendo utilizada apenas em pacientes com RGE muito 
severo e incontrolavel clinicamente. A gastroplastia de Collis 
com fundoplicatura e bastante eficaz na redugao do refluxo nos 
pacientes com ES, mas a recorrencia e alta. 223 

Finalmente, nao podemos desconsiderar os efeitos deleterios de 
outras medicagoes utilizadas na ES sobre o RGE. Os BCCa e os an- 
ticolinergicos podem agravar a frequenda e a intensidade do RGE. 
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A hipomotilidade esofagiana e manifestada por dificuldade 
de deglutipao ou disfagia. As drogas pro-cineticas, como me- 
toclopramida e cisaprida, aliviam esses sintomas, por meio do 
aumento da pressao do esfincter esofagiano, do incremento da 
peristalse e da abreviapao do esvaziamento gastrico. 224,223 Estu- 
dos mostram que a erkromicina em doses alias tambem e efl- 
caz no tratamento da hipomotilidade esofagiana, por aumentar 
a contratilidade esofagiana e relaxar o esfincter inferior. 226 No 
entanto, nunca devemos combinar o uso de eritromicina e cisa¬ 
prida, pois ha diminuipao dessa por inibipao da apao do citocro- 
mo p450 e consequente aumento do risco de torsade depointes 
induzida pela cisaprida. 227 Outras drogas que nao podem ser 
combinadas com cisaprida sao: a claritromicina e a classe dos 
imidazolicos. 

A esofagite induzida por comprimidos e mais comum em 
pacientes com ES devido a peristalse diminuida. Isso pode ocor- 
rer com quinidina, tetraciclinas, cloreto de potassio, acido acetil 
salicilico e anti-inflamatorios nao hormonais. 

A suspeita de estenose de esofago deve ocorrer quando o 
paciente apresenta disfagia intensa e regurgitapao de liquidos, e 
seu tratamento consiste em dilatapoes por meio de endoscopia, 
quando sintomaticas. 

DOENQA GASTRICA 

Esvaziamento gastrico prolongado e sangramento compoem as 
principals manifestapoes gastricas na ES. Modificapoes dieteti- 
cas, antiemeticos e agentes procineticos sao efetivos no trata¬ 
mento do retardo de esvaziamento, mas usos de metocloprami- 
da e betanecol para este fim foram desapontadores. 

O sangramento digestivo alto tern como principal trata¬ 
mento a coagulapao das telangiectasias por meio de pulsed dye 
laser ou argon plasma coagulation , no entanto, quando as telan¬ 
giectasias sao muito numerosas ou irresponsivas a coagulapao, 
pode-se considerar a ressecpao gastrica. 

DOENQA DO INTESTINO DELGADO 

As principals complicates da ES no intestino delgado sao: ma 
absorpao ou esteatorreia, dismotilidade, pseudo-obstrupao. 

A ma absorpao e primariamente decorrente de supercres- 
cimento bacteriano e deve ser tratada com antibioticos orais. 
Quando nao se possuem culturas e antibiograma, a escolha do 
antibiotico e empfrica. Tetraciclina, amoxacilina com clavula- 
nato, ou sulfametoxazol-trimetropim sao antibioticos classica- 
mente utilizados na terapeutica empfrica. Outros esquemas, no 
entanto, tambem se mostraram eficazes, como ciprofloxacina 
250 mg (2 vezes/dia) 228 

Como a terapeutica nos quadros de ma absorpao e cronica, 
rotapao de antibioticos deve ser realizada a cada 4 semanas, com 
ocasionais perfodos sem medicapao antibiotica, visando a dimi- 
nuir o aparecimento de germes resistentes. Quando um pacien¬ 
te ja no esquema de antibiotico desenvolve sintomas recorrentes 
de ma absorpao, podemos adicionar metronidazol de 5 a 7 dias, 
para tratar a flora anaerobia. 

A durapao da terapeutica antimicrobiana e a frequencia de 
rotapao nao sao definidas na literatura, variando entre pacientes. 
Em geral, naqueles com sintomas brandos e de pouca durapao. 


7 a 10 dias de tratamento proporcionam meses de remissao. Ja 
aqueles com sintomas mais prolongados e intensos precisam de 
tratamento prolongado, de 7 a 21 dias, com rotapao de antibi¬ 
otico. 

Ao contrario do exposto para o esofago e o estomago, nao ha 
comprovapao de que a utilizapao de agentes pro-cineticos seja 
efetiva no tratamento da dismotilidade de intestino delgado. 
Apenas relatos de casos ocasionais mostraram melhora com o 
uso dessa classe de medicapao, assim como apenas um estudo 
mostrou eficacia na utilizapao de octreotide 50 meg subcutaneo 
bedtime? 1 ^ 

A pseudo-obstrupao intestinal e a falencia do intestino del¬ 
gado sao desafios terapeuticos, sendo frequentemente necessaria 
a terapeutica de nutripao parenteral naqueles com desnutripao 
cronica e intenso supercrescimento bacteriano. A utilizapao de 
agentes pro-cineticos pode ser tentada, mas a eficacia e variavel. 
Por vezes, a nutripao parenteral contfnua pode ser necessaria, 
mesmo com os riscos de sepse e de trombose venosa central. 
A enterostomia pode ser uma alternativa para a nutripao pa¬ 
renteral definitiva nos pacientes com alguma funpao intestinal 
preservada e nao tao desnutridos. 

Quando a pseudo-obstrupao esta em remissao, o paciente 
deve ser mantido em dieta sem lactose, pobre em fibras e com 
substituipao da gordura por triglicerfdeos de cadeia media. Al- 
guns pacientes precisam de reposipao intramuscular de B12 e 
de suplementos orais de vitaminas (hidro e lipossoluveis), bem 
como de calcio e ferro. 

Na eventualidade do quadro de pneumatose cistoide intestinal 
ou pneumoperitoneo, o tratamento deve ser conservador, exceto 
na presenpa de sinais de peritonite. Para a maioria dos pacien¬ 
tes assintomaticos, redupao de substratos como lactose, sorbitol, 
ffutose e fibras promovem a resolupao dos cistos. Nos pacientes 
assintomaticos, adicionam-se oxigenioterapia e antibioticos para 
diminuir as bacterias produtoras de gas. A camara hiperbarica 
pode ser utilizada nos pacientes com quadros severos e resistentes. 

DOENQA COLONICA E ANORRETAL 

Assim como a maioria das demais manifestapoes gastrointesti- 
nais, a terapeutica das manifestapoes colonicas e anorretais vi- 
sam ao alfvio sintomatico dos pacientes. A incontinencia fecal e 
uma complicapao da ES. Quando ocasionada ou agravada por 
quadros diarreicos, seu tratamento consiste em dietas pobres em 
resfduos, bem como antibioticoterapia, agentes antidiarreicos 
(loperamida, por exemplo) e resinas ligadoras de acidos biliares 
(como a colestiramina). Tecnicas de biofeedback e de reparo anal 
posterior podem ser utilizadas, assim como implantes estimula- 
dores dos nervos sacrais. Injepao local de biopolfmero sintetico 
pode melhorar a funpao esfincteriana em casos selecionados. 

Nos casos de constipapao intestinal, agentes pro-cineticos 
podem ser tentados, apesar do improvavel sucesso. Cirurgia 
para desobstrupao tem papel apenas nos quadros em que a dis- 
funpao se restringe ao retosigmoide. 

ARVORE BILIAR E PANCREAS 

O tratamento da doenpa hepatobiliar consiste, em sua maioria, 
no manejo da cirrose biliar primaria associada. Inclui, portanto, 
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o manejo da doenga osteometabolica e deficiencia de vitaminas 
lipossoluvels. 

Osteoporose e osteomalacia podem estar presentes. Repo- 
sigao de calcio (ingesta de 1.500 mg/dia) e suplementagao de 
vitamina D (nos pacientes com deficiencia) sao necessarias. A 
presenga de prurido responde a colestiramina 3 colestipol ou ri- 
fampina. A vitamina E deve ser reposta, pois a deficiencia e 
frequente. 

O acido ursodesoxicolico retarda a evolugao da cirrose biliar 
precoce, mas pacientes com quadros avangados devem ser con- 
siderados para transplante hepatico, exceto se o quadro clfnico 
da ES for grave e impega sua execugao. 

Em quadros em que a esteatorreia nao e resolvida com tra- 
tamento para supercrescimento bacteriano, deve-se investigar 
insuficiencia pancreatica exogena e, caso confirmada, o trata- 
mento com reposigao e eficaz. 
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musculares 
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INTRODUQAO 


Doengas inflamatorias musculares (idiopaticas) sao um grupo 
heterogeneo de enfermidades autoimunes caracterizadas clini- 
camente por fraqueza muscular em consequencia a inflamagao 
dos musculos estriados, Dependendo dos dados demo graft cos, 
clfnicos, laboratoriais, histologicos e evolutivos, subdividem-se 
em dermatomiosite (DM), polimiosite (PM), miosite por cor- 
pusculo de inclusao (MCI), miopatia necrotizante autoimune, 
entre outras. 1,2 

Sao doengas raras e estima-se que a sua incidencia anual va- 
rie de 0,5 a 8,4 casos por milhao de habitantes. No caso da DM, 
a idade dos doentes no infcio da doenga segue uma distribuigao 
bimodal, com um pico observado aos 10 a 15 anos e, outro, aos 
40 a 55 anos de idade. No caso de PM, este se faz aos 40 a 55 
anos, enquanto na MCI, geralmente com mais de 50 anos. 1 ' 4 
As mulheres sao mais afetadas do que os homens (2:1), ao con- 
trario do que se observa na MCI (2 homens: 1 mulher). 1 ' 4 No 
Brasil verificamos, tanto na DM como na PM, media de idade 
de aproximadamente 40 anos e predominio em mulheres. 5,6 

Para o diagnostico classiflcatorio de DM e PM sao utilizados 
os criterios de Bohan e Peter, de 1975, 7 ' 8 conforme demonstra- 
do na Tabela 26.1. Para melhorar a especificidade destes crite¬ 
rios, tem-se proposto a inclusao da ressonancia magnetica (RM) 
dos musculos estriados, assim como a identificagao de autoan- 
ticorpos miosite-especlficos (p. ex.: anticorpos antissintetases, 
anti-Mi-2, anti-SRP, anti-MDA-5). 9 


FISIOPATOGENESE 


A causa das doengas musculares inflamatorias continua desco- 
nhecida, mas diversas vias patogenicas tern sido descritas. 

Uma possibilidade seria a ocorrencia de uma agressao infec- 
ciosa ou, ainda, lesao microvascular na periferia da flbra muscu¬ 
lar, levando a libera^ao de antfgenos musculares. 


TABELA 26.1 Criterios classificatorios para 
dermatomiosite e polimiosite 


1. Fraqueza muscular Proximal e simetrica dos membros 

(su peri ores/inf eriores) 

2. Aumento serico de Creatinofosfoquinase (CPK), aldolase, 
enzimas musculares desidrogenase lactica (DHL), 

aspartato aminotransferase (AST), 
aianina aminotransferase (ALT) 

3. Evidencia na Triade caracteristica: 

eletromiografia a j aumen to da atividade insercional, 

fibrilagoes e ondas pontiagudas 
positivas 

b) descargas espontaneas e bizarras 
de alta frequencia 

c) unidades motoras potifasicas de 
baixa amplitude e curta duragao 

4. Evidencia Variagao no tamanho das fibras 

histologica musculares, necrose e/ou 

regeneragao das fibras musculares, 
presenga de infiltrado inflamatorio, 
alem de atrofia das fibras musculares 
perifasciculares (no caso de 
dermatomiosite) 

Achados Heliotropo (lesoes violaceas na regiao 

dermatologicos peri palpebral) 

Sinai e papulas de Gottron (eritema nas 
superficies extensoras dos cotovelos 
e joelhos; papulas eritematosas 
nas articulagoes interfalangianas 
proximais e metacarpofalangianas) 

♦Diagnostico definitive: 

Dermatomiosite: achados dermatologicos com pelo menos 3 dos 
4 criterios; 

Polimiosite: 4 dos 4 criterios 

♦Diagnostico provavel: 

Dermatomiosite: achados dermatologicos com 2 dos 4 criterios; 
Polimiosite: 3 de 4 criterios 
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Outra seria a de mimetismo molecular entre determinan- 
tes antigenlcos de agressores externos e epitopos encontrados 
em autoantfgenos musculares. Estes seriam apresentados as ce- 
lulas T por macrofagos presentes no musculo apos a infecgao 
ou lesao primaria. A ativagao e a proliferagao dos linfocitos T 
resultam na produgao de citocinas, como interleucina 2 (IL-2) 
e interferon gama (INF-y) que, por sua vez, ampliariam a res- 
posta para macrofagos, provocando a secregao de IL-1 e fator 
de necrose tumoral alfa (TNF-a). Essas citocinas ativam no- 
vamente os linfocitos T, que passam a expressar moleculas de 
complexo de histocompatibilidade principal (MHC) classes I 
e II. Esse processo rapidamente se alastra, recrutando linfocitos 
B, produtores de anticorpos. 

De um modo geral, a PM se caracteriza por um infiltrado de 
linfocitos T CD8+ e macrofagos em fibras musculares, os quais, 
por sua vez, expressam altos nfveis de antfgenos MHC classe I 
e liberam granulos de perforina, resultando em lise das proprias 
fibras musculares. 10 Na DM, sugere-se um papel relevante dos 
linfocitos B na patogenese da doenga, com base na detecgao 
de autoanticorpos, deposigao de imunocomplexos em jungao 
dermoepiderme das lesoes cutaneas e presenga de linfocitos B ao 
redor de fibras musculares inflamadas e areas perivasculares. 11,12 


Na evolugao da doenga, mais de 50% dos padentes apre- 
sentam algum grau de disfungao cardfaca, sendo o disturbio de 
condugao a principal alteragao encontrada. 

O comprometimento cutaneo e caracterfstico em DM, 
sendo o heliotropo (Figura 26.1) e as papulas/sinal de Gottron 
(Figura 26.2) as lesoes tfpicas que o definem. O heliotropo e ca- 
racterizado pela presenga de manchas eritematosas ou violaceas 
peripalpebrais, podendo ainda cursar com a presenga de edema 
palpebral. 

As papulas de Gottron sao caracterizadas pela presenga de 
lesoes hiperemiadas em regioes extensoras das metacarpofalan- 
gianas e interfalangianas. O sinal de Gottron tern a mesma dis- 
tribuigao que as papulas de Gottron, alem de incluir as lesoes 
presentes nos cotovelos e joelhos. 

Alem destas lesoes, pode ocorrer hiperqueratose e fissuras 
da regiao radial dos dedos e da palma das maos, lembrando 
as “maos de mecanico” (Figura 26.3), rash em face, pescogo, 
torax anterior (sinal do “V” de decote, Figura 26.4), ombros e 
dorso (sinal do “xale”, Figura 26.5), alem de fotossensibilidade, 
hipertrofia das cutfculas (Figura 26.6) e eritemas periungueais 
(Figura 26.6). 

Outro achado e a calcinose, que tipicamente ocorre em 40% 
das DMs juvenis, nao sendo, porem, manifestagao frequente 


QUADRO CLINICO 


Sintomas constitucionais, como fadiga persistente, perda de 
peso, febre e mialgia, podem estar presentes em aproximada- 
mente metade dos pacientes com DM e PM no infcio da doen¬ 
ga. 5 ’ 6 Entretanto a queixa clfnica predominante e a presenga de 
fraqueza muscular insidiosa (2 a 6 meses), progressiva, simetrica 
e proximal dos membros (superiores e/ou inferiores). Na ocasiao 
do diagnostico, aproximadamente 1/5 dos pacientes ja se en- 
contra acamado e quase metade, com algum grau de disfagiaf j6 
No caso de DM, aproximadamente 20% dos pacientes podem 
nao ter comprometimento muscular: DM amiopatica ou sine 
miosite. Estes casos cursam com alteragoes cutaneas tfpicas (he¬ 
liotropo ou sinal/papula de Gottron), porem sem aumento de 
nfvel serico de enzimas musculares e sem evidencia de miopatia 
infiamatoria em biopsia muscular e/ou eletromiografia. 

A musculatura farfngea pode ser acometida, causando disfa- 
gia superior, manifestada como dificuldade de infcio de deglu- 
tigao, regurgitagao nasal ou disfonia. Disfungao cricofarfngea 
pode resultar em disfagia, sendo mais comumente vista em pa¬ 
cientes com MCI. 13 

Manifestagoes extraesqueleticas podem estar presentes em 
doengas musculares inflamatorias idiopaticas, como as articu- 
lares, do trato gastrointestinal, cardfacas e pulmonares. 5,6 ’ 9 Ate 
metade dos pacientes apresenta afecgoes articulares, na forma de 
artralgias e/ou artrites, porem de caracterfsticas nao erosivas e/ 
ou deformantes. 5,6 

O envolvimento pulmonar afeta 5%-47% dos pacientes, 
variando desde um quadro de dispneia, tosse, dor toracica, di- 
minuigao da tolerancia aos exercfcios ffsicos ate a insuficiencia 
respiratoria, uma situagao incomum. 

Imagens radiologicas podem revelar doenga pulmonar in¬ 
terstitial, achados em “vidro fosco”, opacidades lineares, conso- 
lidagoes e/ou micronodulos pulmonares. 5 ’ 6 



FIGURA 26.1 Heliotropo. Manchas eritematosas ou violaceas 
peripalpebrais, podendo cursar com edema local. 



FIGURA 26.2 Papulas de Gottron. Papulas violaceas nas superfi¬ 
cies extensoras das interfalangianas e metacarpofalangianas. 
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FIGURA 26.3 “Maos de mecanico.” Presenga de hiperqueratose 
associada a areas de fissuras, principalmente na regiao palmola- 
teral dos dedos. 

nos casos adultos. Ulceras e vasculites cutaneas, alem de serem 
possiveis sinais da gravidade da doenga, sao areas de infecgoes 
secundarias. A calcinose pode ocorrer nas regioes subcutanea e 
intramuscular e na fascia. O fenomeno de Raynaud pode estar 
presente em 10%-15% dos padentes. 

A presenga de acometimento articular (artrite) e pulmonar 
(intersticiopatia), febre no inido da doenga, fenomeno de Ray¬ 
naud e “maos de mecanico” (Figura 26.3), em DM ou PM, 
constitui um grupo de pacientes com a chamada sindrome an- 
tissintetase. Alem destes achados clinicos, estes pacientes apre- 
sentam autoanticorpos miosite-especificos denominados antis- 
sintetases, sendo o mais frequente o anti-jo-1. 

Diferentemente de pacientes com DM e PM, os indivfduos 
com MCI apresentam algumas peculiaridades. A MCI acomete 
mais ho mens em uma faixa etaria caracteristicamente >50 anos 




FIGURA 26.5 Sinai do “xale”. 


de idade, evolui com fraqueza muscular tanto proximal quanto 
distal dos membros, de forma assimetrica e insidiosa, e e tipi- 
camente refrataria ao tratamento com corticosteroide e/ou imu- 
nossupressores habitualmente utilizados em DM e PM. Classi- 
camente apresenta hipotrofia ou atrofia do antebra^o associada a 
fraqueza dos musculos extensores e/ou flexores dos dedos, alem 
de hipotrofia ou atrofia do quadriceps femoral. Embora a disfagia 
seja bastante frequente, costuma surgir mais tardiamente. 

Alguns aspectos de historia e exame clinico merecem ser res- 
saltados, uma vez que permitem o diagnostico diferencial com 
outras enfermidades, bem como a presents de doenpas associadas. 

A idade do paciente e um dado fundamental, uma vez que 
doen^a com inicio apos 50 anos de idade sugere MCI ou, ainda, 
um risco aumentado da present^ de neoplasias, principalmente 
em pacientes com DM. 14 



FIGURA 26.4 Sinai de “V” do decote. 


FIGURA 26.6 Hipertrofia cuticular e hiperemia periungueal. 
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Algumas medicagoes podem causar mlopatias, como esta- 
tinas, fibratos, acido nicotinico, corticosteroides, zidovudina 
(AZT), antimalaricos, colchicina, D-penicilamina, antipsico- 
ticos (clozapina, risperidona, olanzapina, haJoperidol), interfe- 
ron-a, alcool etc. 

Com a melhora das condigoes tecnicas hospitalares, os an- 
tibioticos para o controle de infecgoes e a intro dugao de corti- 
costeroides/imunossupressoresj a sobrevlda dos pacientes com 
DM ou PM melhorou significativamente. Ate a decada de 1950 
mais de 70% morriam antes dos 5 anos de evolugao. Na decada 
de 1980, as estimativas mostravam uma expectativa de sobre- 
vida superior a 80% em 10 anos, tendencia que se vem confir- 
mando em anos recentes. 

Os fatores de mau prognostico na ocasiao do diagnostico 
de DM ou PM definirao a conduta terapeutica inicial. Sao eles: 

• Idade tardia na ocasiao do diagnostico da dermatomiosite 
ou polimiosite. 

• Intervalo entre infcio dos sintomas e inicio do tratamento < 
3 meses ou > 6 meses. 

• Acometimento cardfaco. 

• Acometimento pulmonar. 

• Historia pessoal ou familiar de neoplasia. 

• Paciente na cadeira de rodas ou acamado. 

• Fraqueza proximal e distal dos membros. 

• Presenga de autoanticorpos antissintetases. 

• Presenga de vasculites cutaneas. 

• Associagao com a neoplasia. 

• Presenga de calcinose. 

• Disfagia grave. 


EXAMES LABORATORIAIS 

O bemograma pode demonstrar anemia de doenga cronica. 
Entretanto, sobretudo na DM, as anemias devem ser cuidado- 
samente investigadas, pois podem ser uma pista de neoplasia 
oculta. 

A velocidade de hemossedimentagao (VHS) e a protefna C 
reativa (PCR) nao sao bons indicadores de atividade de doenga, 
exceto doengas musculares inflamatorias idiopaticas acompa- 
nhadas de quadro articular e/ou pulmonar, como acontece em 
casos de smdrome antissintetase. 

ENZIMAS MUSCULARES 

A CPK serica e a enzima muscular mais sensfvel e especifica, 
util tanto no diagnostico quanto na monitoragao do tratamen¬ 
to, uma vez que diminui antes da melhora clinica e, na reati- 
vagao da doenga, seu aumento precede, na maioria das vezes, 
a fraqueza muscular. 15 Em geral, atinge ate 50 vezes o limite 
superior da normalidade. Entretanto aumentos superiores a 
100 vezes colocam o diagnostico em questao, devendo-se fa- 
zer diagnostico diferencial principalmente com rabdomiolise, 
hipotireoidismo e miopatia por estatinas. Na MCI, o aumento 
de CPK e mais discreto, normalmente <10 vezes o limite su¬ 
perior da normalidade. 16 


A aldolase e tambem uma enzima utilizada e um pouco me- 
nos especifica que a CPK, podendo estar elevada em doengas 
hepaticas e de outros orgaos. 15 

O nivel serico de desidrogenase lactiea (DHL), aspartato 
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e ain- 
da menos especifico, mas pode auxiliar no monitoramento da 
atividade muscular em alguns pacientes com doengas muscula¬ 
res inflamatorias. 15 

AUTOANTICORPOS 

Os autoanticorpos podem ser divididos em 2 grupos: 

• Especrficos para miosite: autoanticorpos antiaminoacil-tRNA 
sintetases (anti-Jo-1 [histidil-], anti-PL-7 [reonil-], anti-PL-12 
[alanil-], anti-EJ [glicil-], anti-OJ [isoleucil-], entre outros), 
anti-signal recognition particle (anti-SRP), anti-Mi-2 anti-mela¬ 
noma differentiation associatedprotein 5) e anti-MDA-5. 

• Associados a miosite: autoanticorpos anti-Ro/SSA, anti- 
-Ku, anti PM-Scl. Estes autoanticorpos estao presentes em 
50%-90% dos pacientes com doengas musculares inflama¬ 
torias idiopaticas, e a sua possrvel associagao ao quadro cli- 
nico esta ilustrada na Tabela 26.2. 16-20 Entre estes o mais 
frequente e o anti-Jo-1, que esta presente em aproximada- 
mente 20% dos pacientes com a smdrome antissintetase. 

ELETROMIOGRAFIA 

E uma tecnica amplamente empregada no estudo das doengas 
que acometem o sistema musculoesqueletico, pois permite sua 
classificagao, localizagao e determinagao de sua gravidade. Na 


TABELA 26.2 Autoanticorpos encontrados em doengas 
musculares inflamatorias idiopaticas e posslveis 
associagoes ao quadro clfnico 



Anti-M-2 

DM adulto e juvenil. Associagao a quadro cutaneo 
como sinal de “xale" e prognostico bom 

Anti-Jo-1 

SEndrome antissintetase 

Antil-PL-7 

SEndrome antissintetase 

Antil-PL-12 

SEndrome antissintetase 

Antil-OJ 

SEndrome antissintetase 

Antil-EJ 

SEndrome antissintetase 

Anti-KS 

SEndrome antissintetase 

Anti-Zo 

SEndrome antissintetase 

Anti-PM-Scl 

Polimiosite-esclerodermia 

Anti-SRP 

Miosite grave, miopatia necrotizante, 
prognostico ruim 

Anti-Ku 

Polimiosite-esclerodermia 

Anti-Ro/SSA 

Associagao com anti-Jo-1, associagao a 
intersticiopatia em DM 

Anti-MDA-5 

Associagao com neoplasias, acometimento 
articular e pulmonar 
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investigagao de uma fraqueza muscular, ajuda a diferenciar alte- 
ragoes neuropaticas de miopaticas e fornece subsfdios para loca- 
lizar as lesoes neuropaticas: no slstema nervoso central, medula 
espinal, celulas do corno anterior da medula, nervo periferico 
ou na jungao neuromuscular. 20 

Nas doengas musculares inflamatorias a eletromiografia 
pode mostrar padrao miopatico caracterfstico: potenciais de 
unidade motora polifasicos de baixa amplitude e de curta du- 
ragao; flbrilagoes, mesmo em repouso; descargas de formato bi- 
zarro e repetitivas. 

RESSONANCIA MAGNETICA DE MUSCULOS 

E de grande valor para a avaliagao, principalmente de pacientes 
com DM amiopatica ou sine miosite. Alem disso, auxilia na 
avaliagao do grau de hipotrofia ou atrofia muscular, extensao 
de area de fibrose, substituigao gordurosa e grau de inflama- 
gao muscular. 21 A Figura 26.7 ilustra a RM da musculatura das 
coxas de um paciente com DM. Nota-se a presenga de area de 
edema/inflamagao, alem de area de fibrose muscular e substi¬ 
tuigao gordurosa. 

BIOPSIA MUSCULAR 

E essencial para definir o carater inflamatorio de uma miopatia, 
auxiliando na interpretagao dos dados cltnicos dos pacientes. 22 

E o padrao-ouro na definigao da PM, devendo ser realiza- 
da precocemente em todos os pacientes com diagnostico su- 
gestivo, principalmente por causa de diagnosticos diferenciais 
(p. ex.: distrofias musculares). Na DM pode nao ser necessaria, 


principalmente quando ha presenga de lesoes cutaneas tfpicas 
associadas a fraqueza muscular proximal dos membros, aumen- 
to serico de enzimas musculares, presenga de fraqueza e com 
eletromiografia evidenciando miopatia inflamatoria. 22 

Quatro tipos de avaliagao podem ser realizados em uma 
amostra de musculo: histologica, imuno-histoqufmica, micros- 
copia eletronica e testes especfficos para atividades enzimaticas 
ou presenga de outras substancias. O local da biopsia deve ser 
escolhido por meio da eletromiografia ou RM dos musculos. 
Em geral evita-se realizar a biopsia dos locais mais gravemente 
afetados, pois podem estar excessivamente necroticos ou fibro- 
ticos para a correta interpretagao histopatologica. 22 

O principal achado histologico e a presenga de infiltrado de 
celulas linfomononucleares na regiao endomisial ou perimisial, 
invadindo as fibras musculares nao necroticas. Ha presenga de 
fibras musculares em degeneragao, regeneragao e necroticas. Em 
casos cronicos, ha tendencia de se observar presenga de tecido 
conjuntivo fibroso endomisial ou perimisial, alem de areas de 
substituigao gordurosa. 

De um modo geral e possfvel observar diferengas histolo- 
gicas em biopsias musculares de pacientes com DM e PM. No 
caso de PM, o infiltrado inflamatorio tende a ser mais focal, 
com predominio no endomisio e com invasao de fibras muscu¬ 
lares nao necroticas por linfocitos T CD8+. Na DM, em con- 
traste, o infiltrado tende a ser constitufdo predominantemente 
por celulas B e T CD4+, predominando nas regioes perimisial 
e perivascular. 22 Na MCI sao encontradas inclusoes circulares 
avermelhadas (rimmed vacuoles). A Figura 26.8 ilustra os princi¬ 
pals achados histologicos em doengas musculares inflamatorias 
idiopaticas. 



FIGURA 26.7 Ressonancia magnetica do tergo medio das coxas 
em um corte transversal. Imagem em T1 (A); imagem em STIR (B), 
ilustrando intensa area de inflamagao/edema, principalmente dos 
quadriceps femorais. 


OUTROS EXAMES LABORATORIAIS 

Devem ser solicitados para diagnostico diferencial com miopatias 
infecciosas (sorologia para toxoplasmose, HIV, virus linfotropico 
de celulas T humanas tipo 1 [HTLV-1] e hepatites B e C) e me- 
tabolicas (hormonio tireoestimulante [TSH], tiroxina livre [T4], 
paratormonio [PTH] intacto quando calcio serico anormalj. 

EXAMES DIRECIONADOS PARA 
ACOMETIMENTO DE OUTROS 6RGAOS 

Havendo a possibilidade de envolvimento pulmonar e poden- 
do este ser inicialmente assintomatico, sugerem-se, na abertura 
do quadro miopatico para o diagnostico precoce, tomografia 
de torax de cortes finos, prova de fungao pulmonar completa, 
eletrocardiograma e ecocardiograma, devendo-se repeti-los a 
criterio clfnico. 

NEOPLASIAS 

O risco de desenvolvimento de neoplasias em doengas muscu¬ 
lares inflamatorias idiopaticas e maior do que na populagao em 
geral, principalmente na DM e nos primeiros anos apos diag¬ 
nostico da doenga.-' 1 Os fatores de risco descritos na literatura 
sao: manifestagoes cutaneas atfpicas, VHS persistentemente 
elevada, refratariedade ao tratamento em pacientes idosos, pro- 
gressao rapida da fraqueza muscular, presenga de autoanticorpos 
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FIGURA 26.8 Biopsias musculares. A. Dermatomiosite: nota- 
-se atrofia das fibras musculares perifasciculares. B. Polimiosite: 
presenga de infiltrado inflamatorio, alem de fibras musculares 
necroticas e em regeneragao. C. Miosite por corpusculo de in- 
clusao: presenga de inclusoes citoplasmaticas em fibras mus¬ 
culares. 


miosite-especificos (anti-MDA-5), necrose cutanea ou eritema 
periungueal, disfagia, ausencia de acometimento pulmonar e 
idade tardia no momento do diagnostico da doenga. 14 No nosso 
meio, na DM recem-diagnosticada, a idade tardia ao diagnosti¬ 
co, principalmente no sexo feminino, foi um fator preditor da 
presenga de malignidade. 14 

Para o rastreamento de neoplasias em doengas musculares 
inflamatorias sugerimos a seguinte rotina: 

• Investigagao de acordo com sinais e sintomas de neoplasia. 

• Pacientes sem achados ch'nicos sugestivos: investigagao 
para neoplasia oculta de acordo com o esperado para idade. 

• Pacientes com alto risco de neoplasia associada (tempo de 
diagnostico de miopatia inflamatoria < 5 anos, idade avan- 
gada na ocasiao do diagnostico, sintomas constitucionais, 
antecedent© familiar importante para neoplasias): ultrasso- 
nografia (US) transvaginal, mamografia, pesquisa de sangue 
oculto nas fezes, Ca-125, endoscopia digestiva alta, tomo- 
grafia computadorizada (TC) de torax e abdome. 


DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS 


Os principals diagnosticos diferenciais sao: 

• Toxoplasmose. 

• Endocrinopatias: sfndrome de Cushing, hipo/hipertireoi- 
dismo, hiperparatireoidismo. 

• Miosite por corpusculo de inclusao. 

• Distrofias musculares. 

• Miopatias metabolicas: doengas de depositos de lipidios ou 
glicogenio, miopatias mitocondriais. 

• Miopatias induzidas por drogas. 

• Doengas de neuronio motor. 

• Miastenia grave. 

Em alguns casos, a historia clfnica e o exame ffsico direcionam 
para as possiveis causas confirmadas por exames complementares 
simples. Entretanto, muitas vezes, apenas a biopsia muscular com 
tecnicas e coloragoes especiais define o diagnostico. 


ABORDAGEM TERAPEUTICA 


Uma vez que dermatomiosite e polimiosite sao doengas raras, ha 
poucos estudos controlados e randomizados, a maioria deles com 
poucos pacientes avaliados, de forma que ainda nao esta definida 
qual a melhor terapia. Propomos o tratamento descrito a seguir. 

CORTICOTERAPIA 

Droga de escolha no tratamento inicial de DM e PM. Preco- 
niza-se o uso de prednisona, via oral (VO), 1 mg/kg/dia. Em 
nosso servigo, o esquema de desmame de prednisona e realizado 
caso a caso, considerando-se comorbidades, resposta ao trata¬ 
mento medicamentoso inicial proposto e gravidade a abertura 
do quadro miopatico. 

Pacientes inicialmente graves (disfagia com risco de bronco- 
aspiragao, doenga pulmonar, insuficiencia respiratoria, acama- 
dos, vasculite cutanea) devem receber pulsoterapia com metil- 
prednisolona 1 g, 1 vez ao dia, por 3-5 dias. 
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IMUNOSSUPRESSORES 

O uso de imunossupressores esta indicado desde o infcio do tra- 
tamento para pacientes com fatores de mau prognostics, quan- 
do nao ha resposta a corticoterapia e quando ocorre recidiva da 
doenpa na retirada da mesma. 

Sugerimos: 

• Metotrexato (MTX): inicia-se na dose de 7,5-10 mg/semana, 
podendo-se aumentar ate 25 mg/semana. Recomenda-se as- 
sociar acido folico 1 mg por dia ou 5 mg (1 vez por semana) 
e monitorar enzimas hepaticas e hemograma. 

• Azatioprina: na dose de 2-3 mg/kg/dia. Tambem devem ser 
monitoradas enzimas hepaticas e hemograma. Assoriapao 
de azatioprina com MTX esta indicada na falha ou recidiva 
quando usada apenas uma das drogas. 

• Ciclosporina: em casos resistentes a MTX e azatioprina, a 
ciclosporina pode substituir ou ser associada (dose maxima 
3-5 mg/kg/dia). A pressao arterial sistemica e nivel serico de 
creatinina devem ser cuidadosamente monitorados. 

• Ciclofosfamida: 0,5-1 g/ni 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 superficie corporea, com dose 
mensal endovenosa por aproximadamente 6 meses reser- 
vada para casos de doenpa intersticial, como acontece nos 
casos de smdrome antissintetase. 

• Micofenolato de mofetil: 2 a 3 g/dia em doses divididas, com 
estudos mostrando boa resposta em casos refratarios. 

• Leflunomida: dose de 20 mg/dia, em casos refratarios, prin- 
cipalmente quando quadro articular associado. 

• Imunobiologicos: os dados dispomveis presentes na litera- 
tura sao escassos, de estudos abertos, principalmente series 
e relatos de casos. Os bloqueadores do TNF apresentam re- 
sultados conflitantes, sem evidentia de boa resposta ao tra- 
tamento. Recentemente tern sido considerado, em casos de 
DM e PM refratarios, o uso de rituximabe, levando-se em 
conta o papel importante dos linfocitos B, bem como dos 
linfocitos T, na mediapao da atividade das doen^as musculares 
inflamatorias idiopaticas. Ha, ainda, poucos relatos na litera- 
tura do uso de abatacepte e tocilizumabe, com describes de 
boas respostas em doses e intervalos semelhantes aos utiliza- 
dos na artrite reumatoide. 23 ' 25 

OUTROS TRATAMENTOS 

Se houver infecpao secundaria em um doente inicialmente gra¬ 
ve, para evitar a imunossupressao causada por pulsoterapia com 
corticosteroide e a depender da refratariedade a terapia inicial¬ 
mente institufda, advogamos administra^ao precoce de imuno- 
globulina intravenosa humana, na dose de 1 g/kg/dia durante 
2 dias, havendo restri^oes naqueles com deficiencia seletiva de 
imunoglobulina classe A (IgA) e insuficiencia renal. 26 

Em pacientes com DM, a calcinose e muito mais frequente 
na faixa pediatrica, estando presente neste grupo em 10%-70% 
dos casos. Nos adultos e relatada ao redor de 20%, podendo 
preceder o diagnostico da miopatia ou ate surgir anos apos. Em 
geral, o surgimento e mais comum entre o primeiro e o terceiro 
ano da doen^a. 

O tratamento da calcinose em doen^as musculares inflama¬ 
torias idiopaticas, principalmente na dermatomiosite, continua 
sendo um desafio, havendo poucas describes na literatura, de 


pouca evidenda cientifica. Nao se apresenta, ate o momento, 
uma terapia altamente eficaz no combate e resolu^ao desta co- 
morbidade. Entretanto procedimentos cirurgicos tern sido re- 
servados as areas extensas de calcifica^ao, com incisao e drena- 
gem local, mostrando resultados satisfatorios. 

TRATAMENTO DE COMORBIDADES 

• Reabilitaqao: e de extrema importancia e deve ser iniciada 
no diagnostico para evitar retraces e atrofias musculares 
maiores. Atualmente a recomendafao e de mobilizapao mo- 
nitorizada precoce do paciente, sugerindo-se que o exercfcio 
possa exercer efeito anti-inflamatorio sistemico e local no 
musculoesqueletico exercitado. 27 

• Identificamos alta prevalencia de smdrome metabolica em 
pacientes com DM, sendo hipertensao previa ao diagnostico 
da miopatia fator determinante a seu desenvolvimento. 28 O 
tratamento precoce desta comorbidade faz-se imperativo para 
redufao da morbimortalidade neste grupo de pacientes. 

• Prevent ao de osteoporose: bisfosfonatos, carbonato de 
calcio na dose de 1.000—1.500 mg (diaria) e vitamina D 
800—1.200 UI (diaria), principalmente nos usuarios de co- 
ticosteroides. 
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Sindromes vasculiticas 
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INTRODU9AO 


Desde a ultima edigao deste livro, grandes avangos ocorreram 
no estudo das vasculites. O refinamento da imunopatologia e 
da imunogenetica contribuiu significativamente para a melhor 
compreensao dessas doengas. Assim, elas puderam ser agru- 
padas de modo mais uniforme, permitindo uma classificagao 
mais moderna e atual. Como consequencia direta, obteve-se um 
grande beneficio no seguimento e no tratamento dos pacientes. 

Os consensos realizados para estudo das vasculites, visando 
a definir com mais predsao cada uma das entidades, tambem 
favoreceram mudangas na nomenclatura das doengas. A Tabela 
27.1 procura familiarizar os leitores com essa nova nomencla¬ 
tura, pois os novos nomes sao utilizados no decorrer deste capi- 
tulo. As siglas usadas sao as mesmas da literatura internacional 
e sao repetidas varias vezes ao lado das respectivas doengas para 
que sejam automaticamente reconhecidas e fadlmente memo- 
rizadas. 


Entre os diferentes topicos que compoem a reumatologia, um 
dos mais enigmaticos e de maior complexidade e, sem duvida, o 
capftulo das vasculites. Sao varios os aspectos que compoem essa 
realidade. A rede vascular, um emaranhado de vasos arteriais e 
venosos, atinge todos os pontos do organismo, levando tanto ma¬ 
terial nutritivo e fundamental para o metabolismo celular quanto 
material nocivo e danoso, que poe em perigo a sobrevida do teci- 
do. Alem disso, no interior dos vasos circula de maneira dinamica 
e ininterrupta o material sanguineo, com um numero incontavel 
de componentes, que se relacionam permanentemente e de cuja 
intera^ao resultam os fenomenos fisiologicos, assim como os fi- 
siopatologicos. Dois conjuntos importantes de elementos circu- 
lam no interior dos vasos: aqueles formados pelo proprio organis¬ 
mo, como as protefnas sericas (albumina, globulinas, fatores de 
coagulafao, complemento, imunoglobulinas) e os que proveem 
do meio externo (protemas alimentares, bacterias, virus, drogas). 
Os agentes nocivos ao organismo absorvidos serao processados e 
eliminados pelo sistema de defesa. 


TABELA 27.1 Nomenclatura antiga, atual e abreviatura (sigla) das principals vasculites 


Nomenclatura antiga 

Nomenclatura atual 

Sigla 

Sfndrome de Churg-Strauss 

Poliangiite granulomatosa eosinofilica 

EG PA 

Granulomatose de Wegener 

Poliangifte granulomatosa 

GPA 

Poliangifte mlcroscopica 

Poliangiite microscopies (inalterada) 

MPA 

Purpura de Henoch-Schoenlein 

Vasculite por IgA 

Vasculite por IgA 

Sindrome de Good-Pasture 

Doenga por anti-GBM (membrana basal glomerular} 

anti-GBM 

Poliarterite nodosa classics 

Poliarterite nodosa 

PAN 

Poliarterite nodosa cutanea 

Poliarterite cutanea 

CPAN 

Arterite temporal 

Arterite de cel u las gigantes 

GCA 

Arterite Takayasu 

Arterite Takayasu (inalterada) 

TA 
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Quando isso nao ocorre, as consequencias sao danosas, re- 
sultando em doengas. Se os fenomenos patologicos ocorrerem 
dentro dos vasos, com agressao de suas paredes, as consequen¬ 
cias serao as vasculites. 

O conceito de vasculite baseia-se fundamentalmente em as- 
pectos histopatologicos: ao microscopio, observa-se necrose da 
parede do vaso, acompanhada de proliferagao endotelial e acu- 
mulo de celulas inflamatorias (neutrofilos e/ou linfocitos) em 
torno da lesao (Figura 27.1). A presenga desses achados firma 
o diagnostico de vasculite, mas, como o processo e dinamico e 
as lesoes sao segmentares, muitas vezes eles sao inconclusivos, e 
nesse caso o diagnostico deve ser feito pelos dados clfnicos e de 
exames subsidiarios (Tabela 27.2). 

TABELA 27.2 Outras sfndromes tambem consideradas 
prim arias 




Doenga de Behget 

BD 

Slndrome de Cogan 

CS 

Urticaria vasculftica hipocomplementemica 


Angiite leucocitoclastica cutanea 




As vasculites primarias tern baixa incidencia na populagao, mas 
nao chegam a ser uma raridade. Como as casufsticas dos centros 
de referenda sao pequenas, os estudos sobre formas de apareci- 
mento, fatores desencadeantes e prognostico sao ainda bastante 
incompletos, fatores que impedem uma definigao mais precisa 
de cada doenga. Inumeras tentativas de agrupar as doengas de 
acordo com suas caracterfsticas, calibre do vaso acometido e 
tipo histologico ja foram feitas, mas ate hoje nenhuma classifi- 
cagao satisfaz plenamente, e todas admitem crfticas e corregoes. 

A prevalencia das vasculites varia de acordo com as observa- 
goes feitas em diferentes pafses. 1 Na Europa, estudo comparativo 



FIGURA 27.1 Arterite: aspecto histopatologico. Observa-se in- 
iensa proliferagao endotelial, necrose fibrinoide da camada media 
muscular e proliferagao da adventicia. 


na Espanha, a poliangifte granulomatosa (GPA) predomina 
na Noruega e na Alemanha, enquanto a poliangifte micros- 
copica e mais prevalente na Espanha. Com relagao a idade 
de apresentagao, existe uma variagao muito grande conforme 
o tipo de vasculite sistemica. A vasculite por IgA predomina 
em criangas, a arterite Takayasu (TA), em adultos com menos 
de 50 anos, e a arterite de celulas gigantes (GCA), em adultos 
com mais de 50 anos. A Figura 27.2 mostra os limites (idades 
minima e maxima), assim como a media de apresentagao das 
principals vasculites sistemicas primarias. Nenhum fator etio- 
logico comum foi identificado nas vasculites. Somente os virus 
das hepatites B e C tern permitido correlagao com a poliarterite 
nodosa (PAN) e a crioglobulinemia, respectivamente. Enquan¬ 
to em uma populagao de 1 milhao de ingleses ocorrem 4,6 cases 
de PAN, em um mesmo numero de esquimos do Alasca, em 
penodos hiperendemicos de hepatite B, registram-se 77 casos. 
A correlagao com a presenga somente do anticorpo anti-HBsAg 
ja nao e tao significativa, fato que sinaliza para uma infecgao re- 
cente para a instalagao da vasculite. A Doenga de Behget (BD), 
descrita na Europa no comego do seculo XX, tern sido encon- 
trada principalmente no Oriente Medio, regiao do Mediterra- 
neo, Coreia, Japao e China. Os pacientes da Coreia apresentam 
maior incidencia de lesoes oculares, enquanto os portadores 
ocidentais apresentam baixa positividade no teste de patergia. 
Observa-se ainda que, comparados com os ingleses, os doentes 
japoneses apresentam idade mais avangada e maior incidencia 
de pan-uvefte. E, com relagao as lesoes vasculares (tromboflebi- 
tes, tromboses), tern sido verificada uma significativa associagao 
com hiper-homocisteinemia. 

Outros agentes microbianos ou ambientais - como cito- 
megalovirus, estreptococos e anfetaminas — sao ocasionalmen- 
te referidos como desencadeadores de vasculites. E observado 
tambem que a Doenga de Kawasaki (KD) tern carater epide- 
mico em certas estagoes do ano; infecgoes pulmonares tern sido 
apontadas como responsaveis pelo aparecimento da poliangifte 
granulomatosa (GPA), poliangifte granulomatosa eosinofflica 
(EGPA) e da vasculite por IgA, enquanto a tuberculose e ar¬ 
terite Takayasu (TA) tem sido associadas em varios trabalhos, 
nao sendo infrequente observar tuberculose ativa pulmonar e 
TA. Na vasculite por IgA ocorrem certas alteragoes sorologi- 
cas sugerindo infecgao por Bartonella henselae precedendo o 
quadro, mas, por outro lado, os estudos mostram nao haver 
correlagao da doenga com parvovirus 19 e 9. Alguns ensaios 
terapeuticos mostram a participagao de fatores ambientais e 
infecdosos no aparecimento das vasculites. O uso profilatico 
de sulfametoxazol/trimetoprim na poliangifte granulomatosa 
(GPA) diminuiu o numero de recidivas, e o uso de penicilina 
reduz os episodios de artrite na Doenga de Behget (BD). Nos 
ultimos anos, o avango nos metodos laboratoriais relacionados 
aos agentes infecciosos permitiu identificar fragmentos de bac- 
terias que nao eram observados pelos metodos convencionais 
de cultura e histopatologia. A biologia molecular, por meio da 
reagao em cadeia de polimerase (PCR) e do uso de sondas, per- 
mite caracterizar a sequencia do genoma de uma determinada 
bacteria, fungo ou virus e assim evidenciar a participagao des¬ 
ses agentes nos processos inflamatorios. Tenta-se correlacionar 
as vasculites a determinantes geneticos comuns, pelo sistema 
antfgenos leucocitarios de histocompatibilidade (HLA). Poucos 
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FIGURA 27.2 Idades minima e maxima com a respectiva media de apresentagao das principals vasculites sistemicas primarias. 


trabalhos mostram maior frequencia de HLA B2 em poliangi- 
fte granulomatosa (GPA), HLA BW2, HLA B52 e HLA DR4 
em arterite Takayasu (TA) e HLA B51 e B15 em Doenga de 
Behget (BD). Aspect os raciais e ligados ao sexo influem no apa- 
recimento das vasculites. Enquanto poliarterite nodosa (PAN), 
poliangiite granulomatosa eosinofflica (EGPA) e poliangiite 
granulomatosa (GPA) predominant no sexo masculino (na Do¬ 
enga de Behget ocorre com maior gravidade), no sexo feminino 
observa-se maior incidencia de arterite Takayasu (80%) e arte¬ 
rite de celulas gigantes (GCA). 1 Alem disso, o maior numero 
de portadores de arterite Takayasu (TA) e encontrado entre os 
povos orientais, o que aponta para uma heranga genetica no 
aparecimento da doenga. Apesar de certas evidencias indicarem 
as infecgoes como agentes iniciadores das smdromes vasculfti¬ 
cas, fatores geneticos parecem determinar diretamente o apare¬ 
cimento dessas doengas, atraves dos mecanismos imunopatoge- 
nicos. A Doenga de Kawasaki (KD) e mais prevalente no Japao, 
seguido, pela ordem, de China, Estados Unidos e Inglaterra. As 
criangas masculinas com menos de 4 anos sao as mais afetadas, 
e as complicagoes coronarianas ocorrem mais frequentemente 
quanto menor a faixa etaria. Apesar da importancia clfnica su- 
gerindo um processo infeccioso inicial, nenhum agente foi ain- 
da identificado. A unica correlagao consistente ate o momento 
e a presenga de alelos secretores de fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-a) e suscetibilidade a doenga, sugerindo uma participa- 
gao genetica. 2 



Observagoes clfnicas e dados laboratoriais tern sugerido que o 
desencadeamento do processo inflamatorio nas doengas autoi- 
munes seja provocado por um antfgeno exogeno, mais prova- 
velmente infeccioso, e por drogas. A partir desse ponto, uma 
sequencia de eventos imunologicos determina o aparecimento 


da vasculite. Varios elementos celulares participam do proces¬ 
so, tais como plaquetas, eosinofilos, mastocitos, neutrofilos, 
linfocitos, monocitos/macrofagos e certos mediadores da in- 
flamagao, como leucotrienos, prostaglandinas (tromboxano, 
prostadclina), serotonina, bradicininas, interferon, TNF, fa- 
tores quimiotaticos, protefnas do sistema de coagulagao, com- 
plemento serico etc. A participagao desses elementos ocorre de 
forma sequencial, dinamica, e cada um podera estar presente 
nas varias etapas do processo inflamatorio que resulta em lesao 
vascular. Avangos mais recentes sobre o comportamento da ce- 
lula endotelial proporcionaram melhor compreensao sobre os 
fenomenos inflamatorios que levam ao aparecimento das vascu¬ 
lites. Essa celula tern um papel fisiologico ativo, alem de servir 
como revestimento interno dos vasos sangufneos. Ela sintetiza 
prostadclina, oxido nftrico, endothelium-derived relaxing fator 
(EDRF) e moleculas de adesao. Sua ativagao e decorrente de es- 
timulagao por dtocinas (interleucina 1 [IL-1], interferon-gama 
[IFN-y], TNF-a), endotoxinas, atrito celular e hipoxia, intera- 
gindo com celulas (leucocitos e plaquetas) e com o sistema de 
coagulagao. As moleculas de adesao sao protefnas de membrana 
cujo papel principal e fadlitar a ligagao da celula endotelial a 
celulas que transitam pelo sangue, como leucocitos e plaquetas, 
as quais possuem tambem moleculas semelhantes chamadas de 
ligantes. Tres tipos dessas moleculas sao conhecidos: a famflia 
dos supergenes de imunoglobulinas (molecula de adesao inter- 
celular [ICAM], molecula de adesao vascular [VCAM]); as in- 
tegrinas (ligantes da membrana celular de leucocitos, linfocitos, 
macrofagos, fibroblastos e plaquetas); e as selectinas, encontra- 
das tanto na celula endotelial como nos leucocitos e plaquetas. 
A prostadclina tern o papel de impedir a aderencia de celulas 
(plaquetas) com a membrana endotelial, assim como atua ne- 
gativamente sobre os fatores de coagulagao. Sua agao e oposta 
a do tromboxano plaquetario. O oxido nftrico e resultante da 
ativagao da enzima sintetase sobre oxigenio e nitrogenio da L- 
-arginina, e o processo e iniciado e ativado pela agao da IL-1 e 






















444 


SE£AO V Doengas inflamatorias do tecido conjuntivo no adulto 


do TNF-a. O EDRF atua mantendo o calibre do vaso e facili- 
tando o fluxo sangufneo. Mecanismos que interfiram em algum 
segmento do processo de ativagao do endotelio podem ser sufi- 
cientes para modlficar o equilfbrio entre os territories intravas¬ 
cular e endotelial, dando origem a uma serie de eventos fisio- 
patologicos que caracterizam histologicamente as vasculites. As 
alteragoes clfnicas, laboratoriais e histopatologicas diferem entre 
as vasculites primarias. Desse modo, nao e possfvel raciocinar de 
uma maneira uniforme quanto aos mecanismos imunologicos 
envolvidos no processo, assim como explicar claramente a or- 
dem exata da participagao dos elementos envolvidos, tanto ce- 
lulares como plasmaticos. Entretanto, alguns dados de natureza 
laboratorial e tecidual permitem identificar a participagao de 
certos mecanismos imunologicos, anteriormente chamados de 
hipersensibilidade (classificagao de Gell e Coombs), que ocor- 
rem nas vasculites. 3 

MECANISMO TIPO I: PARTICIPAGAO DE 
EOSINOFILOS E MASTOCITOS 
E IMUNOGLOBULINA IGE 

A doenga e deflagrada apos a interagao do antigeno (infeccioso, 
droga, autoantigeno) com a IgE especffica, provocando a de¬ 
granulagao de mastocitos, com consequente liberagao de subs- 
tancias vasoativas, como histamina e serotonina. A vasculite 
primaria mais relacionada a esse mecanismo e a poliangiite gra- 
nulomatosa eosinofflica (EGPA). Ocorrem fenomenos alergicos 
cutaneos e viscerais, e o pulmao e o organ mais frequentemen- 
te acometido. A participagao desse mecanismo nas vasculites e 
comprovada pela presenga de intenso infiltrado eosinofflico no 
nfvel da lesao tecidual. A celula Th2 do sistema imune participa 
desse processo por meio da linfocina IL-5. Essa celula tambem 
produz IL-4 e IL-10, que tern um papel inibidor sobre a celula 
Th 1, de modo a desequilibrar ainda mais o sistema imune (Fi- 
gura 27.3). 


MECANISMO TIPO II: ANTICORPO CONTRA 
ANTl'GENOS DE MEMBRANA OU CITOPLASMA 
CELULAR 

A resposta imunologica ocorre contra receptores de superficie 
da celula-alvo. O processo se da por meio de dois mecanismos. 
No primeiro, o anticorpo encontra-se ligado pela porgao Fc a 
celula assassina (killer celt). Quando o receptor e reconhecido 
pelo anticorpo especifico, a celula assassina e ativada e libera 
varios mediadores com agao citotoxica para a celula-alvo. No 
segundo mecanismo, o anticorpo especifico livre interage com 
o receptor da celula-alvo e ativa o sistema complemento, o qual, 
pelo complexo C5-C9, exerce um efeito toxico-litico contra a 
celula-alvo (Figura 27.4). A identificagao de um anticorpo com 
essas caracterfsticas e fungao trouxe grandes avangos na compre- 
ensao da fisiopatogenese das vasculites sistemicas, em especial 
da poliangiite granulomatosa e da poliangiite microscopica. Es¬ 
ses anticorpos (c-ANCA e p-ANCA) reagem com antigenos de 
granulos azurofilos dtoplasmaticos de neutrofilos, proteinase-3 
(PR3) e mieloperoxidase (MPO), que sao translocados para a 
membrana dos neutrofilos apos ativagao celular por dtocinas, 
principalmente pelo TNF-a. A identificagao desses anticor¬ 
pos pode ser feita por imunofluorescencia e por ELISA (Figura 
27.5). Outros antigenos dtoplasmaticos que interagem com an¬ 
ticorpo ANCA tem sido identificados, como elastase, catepsina 
G e ferritina, mas ainda nao se conhece adequadamente seu 
papel nas doengas. Admite-se que infecgao e fatores geneticos 
fundonem como mecanismos desencadeantes da migragao dos 
antigenos granulares para a membrana celular, estimulando a 
produgao de anticorpos (ANCA). A interagao antigeno - anticor¬ 
po ativa neutrofilos, os quais liberam produtos (radicals livres 
de oxigenio, enzimas proteoliticas) e apresentam moleculas de 
adesao, resultando na ligagao neutrofilo-endotelio. A agao des¬ 
ses elementos, mais as citocinas liberadas por linfocitos e mono- 
citos, determina a lesao da celula endotelial (Figura 27.6). Por 
sua vez, a celula endotelial tambem e ativada, produzindo IL-8 
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Degranulagao de Mastocitos 


Mecanismos de Imunidade Tipo II 
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FIGURA 27.3 Mecanismo tipo 1. Participam o agente desencade- 
ante, chamado alergeno, que interage com o anticorpo especifico 
IgE, e o mastocito, cuja degranulagao libera substancias vasoativas 
(histamina e serotonina). Esse processo inflamatorio atrai eosinofi- 
los, que se acumulam ao redor da lesao. Esse mecanismo participa 
do processo inflamatorio na poliangiite granulomatosa eosinofflica. 


FIGURA 27.4 Mecanismo tipo li. Ocorrem duas formas de atu- 
agao do sistema imune contra a celula-alvo. Na primeira (acima) 
ocorre a participagao da celula assassina (K) e do anticorpo espe- 
cffico contra o receptor antigenico. Na outra forma (abaixo) partici¬ 
pam anticorpo especifico contra o receptor da celula-alvo e com¬ 
plemento ativado, cujo complexo C5-C9 exerce seui papel Iftico. 
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FIGURA 27.5 Mecanismo tipo II. Acima, p-ANCA (perinuclear), e 
abaixo, c-ANCA (citoplasmatico), revel ados pela tecnica de imuno- 
fluorescencia. (Laminas cedidas pelo Dr. Carlos Alberto von Muhlen.) 

e moleculas de superffcie (ICAM), permitindo maior liga^ao 
com o neutrofilo (Flgura 27.7). O processo pode ser ampliado 
pela a^ao inibitoria do ANCA sob re enzimas como alfa-l-anti- 
tripsina e ceruloplasmina, favorecendo a destrui^ao proteica. A 
evidencia de que o ANCA exerce um papel patogenico e verifi- 
cada experimentalmente em animais, em que sua administrate) 


endovenosa induz o aparecimento de vasculite necrotizante. 
Outro tipo de anticorpo antimembrana celular tem recebido 
especial aten^a© nos ultimos anos: e o anticorpo antiendotelio, 
encontrado no soro de certas vasculites, tais como GPA, Doen- 
9 a de Kawasaki (KD) e poliangifte microscopica (MPA). Sua 
identificato pode ser feita por imunofluorescencia, por ELISA 
(radioimunoensaio) com antigeno de veia umbilical e por flu- 
orescencia de celulas ativadas selecionadas (FACS). O antigeno 
nao esta ainda identificado, o que limita uma explica^ao clara 
quanto a seu papel fisiopatogenico. Algumas vezes ele e confun- 
dido com o anticorpo antifosfolipide por reagir contra o cofator 
beta- 2 -glicoprotefna I. Esse anticorpo pode ativar complemen- 
to pela sua portae Fc e produzir dano da celula endotelial, alem 
de favorecer a formato de trombos. A produ^ao desses anti- 
corpos pode estar relacionada ao aparecimento de antfgenos da 
celula endotelial, induzidos pela a^ao de certas citocinas, como 
TNF-oc, IL -1 e IFN-y. 

MECANISMO TIPO III: MEDIADO POR 
IMUNOCOMPLEXOS 

O processo se inida com a forma^ao de imunocomplexos (an¬ 
tigeno [exogeno ou endogeno]-anticorpo), que ativam as pla- 
quetas via mastocito, liberando serotonina e tromboxano, os 
quais facilitam a fixato do imunocomplexo a parede vascular. 
O processo e auxiliado pelo turbilhao e impacto que o fluxo 
sanguineo provoca no nivel da bifurcato vascular dos vasos de 
medio calibre (fato que explica por que as lesoes da poliarterite 
nodosa sao mais frequentes no nivel das bifurcates), seguindo- 
-se a ativato do complemento pela via classica. 

Algumas das frates ativadas tem papel quimiotatico para 
polimorfonucleares, atraindo tais celulas ao local da lesao para 
fagocitar o imunocomplexo. A fixa^ao do neutrofilo a membra- 
na endotelial e facilitada pelas moleculas de adesao e seus ligan- 
tes, que se expressam na superffcie dessas celulas. Nessa fase do 
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FIGURA 27.6 O linfocito B passa a produzir o ANCA apos ser estimulado por fatores antigenicos desconhecidos (provavelmente exo- 
genos). Esse anticorpo interage com receptores (PR3 e MPO) de neutrofilos e macrofagos sensibilizados, Essas celulas passam a liberar 
uma serie de mediadores citotoxicos que irao favorecer a lesao vascular. O macrofago e o mondcito, quando ativados, apresentam varias 
moleculas (CD) de superffcie. 












446 


SE£AO V Doengas inflamatorias do tecido conjuntivo no adulto 


Interagao Neutrofilo Ativado pelo ANCA 

e Celula Endotelial 



Neutrofilo 

ativado 


PR3 


Ativagao 




IL-8 

ICAM 


Plaquetas 


ANCACDIIb 


V_ J 


r \ 




^ J 




Ativagao 


< 


Macrofago/Monocito 
IL-12 IL-1 TNF-a 
Linfocito Thl 
IL-2 IFN-y 




\_ J 


Celula endotelial 
ativada 


FIGURA 27.7 Ativagao da celula endotelial mediada pelo ANCA. O neutrofilo ativado pelo ANCA fixa-se pela proteinase-3 a celula endo¬ 
telial, a qual, apos ativada, passa a apresentar moleculas em sua superficie IL-8 e ICAM. Essa ativagao e tambem exercida pelas celulas 
ativadas macrofago/monocito e linfocito Thl, atraves de suas interleucinas IL-12, IL-1, TNF-a e IL-2, IFN-y, respectivamente. A ligagao 
de ANCA e plaquetas a receptores CD11 b favorece a ativagao da celula endotelial. 


processo, ocorre a libera gao de enzimas proteoliticas, amplian- 
do a lesao tissular. Alem disso, a produgao de radicais livres de 
oxigenio e de moleculas de adesao tanto leucocitarias como en- 
doteliais contribui para a agressao e morte da celula endotelial, 
resultando em menor produgao do fator derivado do endotelio 
relacionado a relaxina (EDRF). Esse mecanismo de lesao vas¬ 
cular tambem ocorre nas vasculites de pequenos vasos, como a 
de hipersensibilidade, poliangiite por IgA e crioglobulinemia. 
Outros mediadores tambem podem participar do processo, 
ocorrendo migragao de linfocitos. Nesse momento, o proces¬ 
so inflamatorio inida sua resolugao, com a participagao de fi- 
broblastos e a consequente formagao cicatricial, resultando em 
estenoses e aneurismas (Figura 27 . 8 ). Ainda nesse mecanismo 
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FIGURA 27.8 Mecanismo tipo III. Os imunocomplexos formados 
na corrente sanguinea iigam-se ao receptor da membrana endo¬ 
telial, ativam o complemento, o qual, pela fragao ativada C3a, atrai 
os neutrofilos, que passam a liberar suas enzimas citoplasmaticas 
com atividade proteolitica. Essas enzimas destroem as celulas en- 
doteliais, ampliando o processo inflamatorio. 


imunologico podem tambem participar os monocitos/macro- 
fagos, os quais, ativados por imunocomplexos, se transformam 
em histiocitos, que se agrupam em torno da lesao, formando 
as celulas gigantes e constituindo os granulomas. Esses achados 
podem ser observados nas vasculites granulomatosas, como po- 
liangifte granulomatosa eosinofilica (EGPA) e poliangiite gra- 
nulomatosa (GPA). 

MECANISMO TIPO IV: PARTICIPAGAO 
IMPORTANTE DO LINF6CIT0 T, POR SUAS 
SUBPOPULAG&ES TH1 

As lesoes histologicas decorrem da participagao do linfocito T e 
do macrofago, com pouca participagao da imunidade humoral 
(anticorpos). Ativada pelo antigeno, a celula Thl, por interme¬ 
dia de seus mediadores IL-2 e IFN-y, ativa macrofagos que pro- 
duzem as citocinas pro-inflamatorias IL-1, TNF-a e TGF-p, 
ampliando a inflamagao tecidual. O macrofago ativado sofre 
modificagoes que originam os histiocitos, as celulas epitelioides 
e, finalmente, os granulomas. O acumulo de Thl ocorre no 
nivel da membrana limitante externa das arterias, que se acre- 
dita ser o local inicial do processo inflamatorio. E possivel que 
um antigeno externo (infeccioso?) ou interno (autoantigeno) 
funcione como desencadeante da doenga. Por meio da PCR, 
tern sido demonstrado que parte da cadeia beta do receptor da 
celula T apresenta uma sequeneia de aminoacidos constante, 
sugerindo uma especificidade antigenica como deflagradora da 
doenga. As lesoes provocadas por esse tipo de mecanismo imu¬ 
nologico sao observadas na arterite Takayasu (TA) e na arterite 
de celulas gigantes (GCA). Por outro lado, a presenga de anti¬ 
corpos observada no soro desses pacientes talvez seja secundaria 
a exposigao de antigenos ocultos expostos pela agressao tecidual 
(Figura 27.9). 

As vezes, mais de um mecanismo esta presente nas doengas. 
Tal fato explica como podem aparecer alergia com IgE elevada. 
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FIGURA 27.9 Mecanismo tipo IV. O antigeno (p, ex., micobacteria, fungo) e processado pela celula apresentadora, acionando o linfocito 
Thl atraves do complexo maior de histocompatibilidade (HLA classe II). A interagao dessas celulas estimula a produgao de citocinas que 
atuam em varias etapas do processo inflamatorio. O macrofago e atraido e ativado, transformando-se na celula epitelioide, as quais se 
agrupam, constituindo os granulomas. 
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FIGURA 27.10 Associagao de mecanismos imunologicos nas vasculites sistemicas. Imunocomplexos (1C) ativam plaquetas que libe- 
ram substancias vasoativas, como serotonina e histamina. Esses produtos facilitam a deposigao de 1C na membrana endotelial. Ocorre 
ativagao do complemento, que, pelas fragoes C3a e C5a, atrai polimorfonucleares que expressam os ligantes as moleculas de adesao 
da membrana endotelial VCAM e ICAM. O aumento da permeabilidade endotelial facilita a passagem de celulas sanguineas para o setor 
extravascular, onde estao os macrofagos e linfocitos sensibilizados pelo antigeno. A interagao dessas celulas ocasiona a produgao e 
liberagao de citocinas que, na tentativa de eliminar o imunocomplexo, ocasionam intensa lesao tecidual, com necrose da parede do vaso 
e infiltrado celular que caracteriza a vasculite. Se a imunoglobulina IgE estiver envolvida na formagao do imunocomplexo, havera acumulo 
de eosinofiios no nivel da lesao. 
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infiltrado de linfocito Thl e imunocomplexos circulantes em 
um mesmo paciente com vasculite sistemica. A participagao 
conjunta dos mecanismos esta evidenciada na (Figura 27.10). 


granulomatosa eosinofilica, poliangiite granulomatosa ou po- 
liangiite microscopica. 6 



DIAGN6 STICO CLINICO e EXAMES 

LABORATORIO 


SUBSIDIARIOS 


Apesar dos avangos obtidos nos ultimos anos no estudo das vas¬ 
culites primarias, apos a identificagao do ANCA, em 1985, ne- 
nhum outro exame laboratorial com especificidade diagnostica 
foi desenvolvido, devido, principalmente, a falta de provagao de 
um agente etiologico. Alem disso, ainda se encontra indefinido 
o papel do antlcorpo antiendotelio nas vasculites. Alguns exa- 
mes, entretanto, podem complementar o radodnio clinico em 
um caso suspeito de vasculite sistemica. O hemograma pode 
apresentar alteragoes como anemia, nas situagoes em que a do- 
enga esteja em atividade, ou quando ja variando de discreta a 
intensa como 40 mil leucocitos, pode ser observada nas formas 
ativas da doenga. A plaquetose geralmente indica processo in- 
flamatorio ativo, enquanto plaquetopenia, poucas vezes obser¬ 
vada, sugere um consumo decorrente de coagulagao intravascu¬ 
lar. As provas de fase aguda estao alteradas durante a atividade 
clmica da doenga. A hemossedimentagao tern importante valor 
diagnostico quando se observa um paciente de mais de 60 anos 
com dores musculares proximais. Se estiver elevada, como por 
exemplo, acima de 80 mm/hora, e todos os demais exames reu- 
matologicos forem normais, o quadro e altamente sugestivo de 
polimialgia reumatica. Entretanto, e importante excluir outras 
possibilidades diagnosticas para situagoes clfnicas semelhantes, 
como processo infeccioso ou neoplasico. Como foi descrito an- 
teriormente no mecanismo tipo II, a identificagao do anticorpo 
contra citoplasma de neutrofilos (ANCA) permitiu importantes 
avangos no diagnostico das vasculites. O c-ANCA (a-PR3) e en- 
contrado no soro de pacientes com poliangiite granulomatosa e 
nas glomerulonefrites com crescentes chamadas paud-imunes, 
isto e, glomerulos com deposito rnfnimo ou mesmo ausente de 
imunoglobulinas a imunofluorescenda. O anticorpo anti-PR3 
aparece em cerca de 90% dos pacientes com a forma completa 
(respiratoria alta, pulmonar e renal) da poliangiite granulomato¬ 
sa, caindo sua frequencia nas formas mais localizadas. Alem dis¬ 
so, os tftulos desse anticorpo estao relacionados com a atividade 
da doenga, negativando quando o paciente entra em remissao. 
O reaparecimento do c-ANCA, mesmo quando o paciente nao 
apresenta manifestagoes clfnicas, pode significar uma reativagao 
da doenga. Por outro lado, o anticorpo p-ANCA (anti-MPO) 
aparece em varias vasculites, como poliangiite granulomatosa, 
poliangiite microscopica e aquelas desencadeadas por drogas (p. 
ex., propiltiouracil), alem de doengas nao relacionadas a vascu¬ 
lites (doenga de Crohn) . 5 

Estudos recentes na area genetica tern mostrado diferengas 
quanto a origem de c-ANCA e p-ANCA, quando e avaliada a 
associagao desses com o complexo maior de histocompatibili- 
dade (MHC) e nao MHC. Anti-PR3 ANCA tern sido associa- 
do com HLA-DP e com genes relacionados a alfa-lantitripsina 
(SERPINA 1) proteinase 3 (PRTN3); e antimieloperoxidade 
(MPO) ANCA associado com HLA-DQ. Essa associagao ge¬ 
netica esta relacionada diretamente com a presenga do anticor¬ 
po e nao com as sindromes clinicas definidas como poliangiite 


Como as vasculites podem acometer multiplos territorios do 
organismo, o diagnostico no primeiro contato com o paciente e 
feito com muita dificuldade. Um conjunto de dados e necessa- 
rio para que o raciocinio clinico seja dirigido nesse sentido (Fi¬ 
gura 27.11). A suspeita inicial ocorre a partir dos dados clinicos 
obtidos da historia e do exame fisico. O acometimento de dois 
ou mais orgaos com a presenga de alteragoes neurologicas peri- 
fericas (parestesias, sugerindo mononeurite multiplex) e muito 
importante para a suspeita clmica de vasculite sistemica e para 
o direcionamento da investigagao. Muitas vezes a apresentagao 
inicial e pobre, estando presentes apenas os sintomas gerais de 
febre, emagrecimento, mialgias e artralgias. Nesses casos, pode 
levar alguns meses para se ter o diagnostico definitivo. Em outras 
ocasioes, o paciente evolui com piora progressiva, e e necessario 
um tratamento imediato em fungao apenas da hipotese prova- 
vel de vasculite. A investigagao e feita por exames laboratoriais, 
em que o ANCA tern um papel muito importante em algumas 
vasculites, por metodos de imagem, em que a ultrassonografia 
com Doppler colorido vascular (Figura 27.12), a arteriografia 
(Figura 27.13), a tomografia computadorizada (angio-TC), a 
ressonanda magnetica (Figura 27.14), a angiorressonancia, e 
mais recentemente, o exame de tomografia por emissao de po¬ 
sitrons (PET-CT) (Figura 27.15) definem muito bem as lesoes 
de grandes vasos. Desses metodos, a US-Doppler colorido tern 
um valor especialmente pratico, pois pode ser repetida varias 
vezes para acompanhar a evolugao do tratamento. Este exame 
nao produz irradiagao e, portanto, e feito sem prejufzo para o 
paciente. Isso e possfvel nos vasos mais facilmente visualizados 
pelo metodo, como as arterias subclavias, carotidas, vertebrais 
e umerais. Tam bem sao exames importantes para o diagnostico 
das vasculites a eletroneuromiografia, que avalia as alteragoes 
musculares e neurologicas, e a biopsia de territorio acometido, 
que e fundamental para confirmar o diagnostico. 


Vasculites 

Diagnostico 

ANCA 




stopatoiogl 






EI etrone u rom iografi a 


Biopsia 


FIGURA 27.11 Elementos importantes para o diagnostico das 
vasculites sistemicas. 
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FIGURA 27.12 Ultrassom Doppler mostrando arterite de grandes vasos - arteria subclavia. A esquerda observa-se o edema da parede 
do vaso (cor preta) impedindo a passagem normal do sangue (cor laranja). A direita, apos tratamento, nota-se a normalizagao do fluxo 
sanguineo. 



FIGURA 27.13 Investigagao de um paclente com suspelta de 
vasculite sistemica. A arteriografia revela aneurisma da arteria me¬ 
senteries superior. 



FIGURA 27.14 Aortite isolada (exame de Ressonancia Magneti- 
ca). Hipersinal da parede da aorta abdominal. 



FIGURA 27.15 Arterite temporal esquerda (exame de PET-CT). 
Alem da arteria, visuaiiza-se o acometimento do musculo masse- 
ter esquerdo, responsavel pelo sintoma de claudicagao a mastiga- 
gao apresentado pela paciente. 

As vasculites sistemicas muitas vezes apresentam quadros 
clfnicos sobrepomveis que impedem uma diferenciagao entre 
si. Elas necessitam muito dos avangos dos criterios diagnosticos 
e classificagoes que vem permanentemente sendo desenvolvidos 
no estudo das vasculites. 7 

Varias tentativas de classificagao para facilitar o diagnosti- 
co dessas doengas tem sido realizadas, e esses estudos tem re- 
almente oferecido ao reumatologista uma visao mais holfstica, 
sem perder a objetividade do diagnostieo. Os congressos e os 
consensos tem contribuido para melbor compreensao das vas¬ 
culites. 
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CLASSIFICAQAO 


Varias tentativas de classificagao vem sendo propostas desde 
a descrigao dos primeiros casos de vasculite, e uma das mais 
importantes, que ajuda muito na orientagao diagnostica, foi 
apresentada por Zeek em 1952. 8 As cinco categorias foram se- 
paradas pelos aspectos clinicos e patologicos, inclulndo o calibre 
e o tipo de vaso envolvido (poliarterite nodosa, angiite de hiper- 
sensibilldade, angiite granulomatosa alergica, arterite reumatica 
e arterite temporal). Essa classificagao permitiu um diagnostico 
mais preciso e ajudou clinicos e patologistas a compreender me- 
lhor as vasculites. Com o tempo, entretanto, observou-se que 
muitas doengas nao podiam ser enquadradas, tornando neces- 
saria uma classificagao mais abrangente. Em 1978, Fauci et ai 
ampliaram a classificagao para oito grupos, incluindo maior 
numero de doengas. Para separar os grupos, eles utilizaram o 
calibre dos vasos acometidos, o aspecto histopatologico e as as- 
sociagoes clinicas, citando separadamente algumas doengas que 
nao permitiam agrupamento. 

O extenso numero de grupos e doengas citadas evidenciou a 
grande dificuldade de uma classificagao adequada, mas essa sem 
duvida veio facilitar o trabalho dos clinicos. Em 1980, Alarcon- 
Segovia apresentou uma classificagao 1J baseada principalmente 
no calibre dos vasos, pois acreditava ser esta a melhor maneira 
para orientar o tratamento, mesmo que a apresentagao clinica 
nao fosse completa de uma das doengas conhecidas na epoca. 
Essa visao das vasculites ainda permanece nos dias de hoje, prin¬ 
cipalmente na orientagao terapeutica. 

Varios fatores sao responsaveis pelas dificuldades encontradas, 
e o desconhecimento dos aspectos etiopatogenicos dessas doengas 
e o mais importante. Dentro do amplo contexto que envolve as 
vasculites, a participagao do virus B da hepatite e muito limitada 
e insignificante para ter espago definido na classificagao. Outro 
ponto a considerar se relaciona as biopsias obtidas dos pacientes 
com suspeita de vasculite: de modo geral, os fragmentos reco- 
lhidos mostram os vasos de pequeno calibre apenas de uma area 
muito restrita. Com isso, a histopatologia, apesar de ser muito 
importante, nao consegue sempre fornecer elementos definiti- 
vos para o diagnostico. Por outro lado, a arteriografia consegue 
mostrar grandes extensoes de acometimento vascular, mas so- 
mente dos vasos maiores, sem oferecer vantagens para vasos de 
calibre menor, excegao feita para a arterite de celulas gigantes 
com acometimento da arteria temporal (Figura 27.16). Outro 
aspecto importante consiste na avaliagao das provas laboratoriais. 
Excluindo o ANCA (nem sempre presente), nenhum outro exa- 
me tern uma especificidade que direcione para o diagnostico de 
vasculite. Assim, e necessario dispor de um conjunto de dados 
clinicos, laboratoriais, radiologicos e histopatologicos para se de- 
finir com relativa precisao um quadro de vasculopatia. As lesoes 
vasculares podem ocorrer em vasos de qualquer calibre, ou seja, 
desde a arteria aorta e seus ramos ate o leito capilar, e ess as lesoes 
dao origem a diferentes manifestagoes clinicas, conforme o cali¬ 
bre do vaso acometido. Esses dados sao utilizados para compor 
uma das classificagoes (vasculites de grandes, medios e pequenos 
vasos). Outro criterio de classificagao diferencia as vasculites em 
primarias e secundarias, em que estas ultimas sao doengas bem 
caracterizadas, sem vasculites. Entretanto, durante a evolugao, 
apresentam um acometimento vascular importante (vasculite). 


Vasculites 

Diagnostico por Biopsia (B) e Arteriografia (A) 

% % 



FIGURA 27.16 Valor da biopsia nas vasculites de pequenos va¬ 
sos e da arteriografia nas de grandes vasos. Como exemplo, na 
arterite de Takayasu o valor da biopsia tende a 0% e a arteriografia 
tends a 100%. O contrario e visto nas vasculites de pequenos 
vasos. Excegao e observada na arterite de celulas gigantes (ar¬ 
terite de celulas gigantes). Considerada de grandes arterias por 
envolver ramos grandes da aorta para a cabega, e sendo a arteria 
temporal de facil abordagem, a biopsia e de alto valor diagnostico. 
GPA: poliangiite granulomatosa; GCA: arterite de celulas gigantes 


ou seja, o processo inflamatorio dos vasos partidpa como coad- 
juvante do quadro global. Apesar de bastante discutivel do ponto 
de vista fisiopatologico, tal distingao e pratica e didatica, facili- 
tando a compreensao dessas doengas. Alem disso, outra forma 
de apresentagao das vasculites pode ser observada. Um grande 
numero de casos se apresenta de maneira confusa, com inflama- 
gao dos vasos e manifestagoes clmicas que mimetizam varias sin- 
dromes desse grupo ao mesmo tempo. Nessas circunstancias, e 
dificil enquadrar o paciente em uma doenga unica, e ele entao e 
rotulado como portador de sindrome vasculftica indiferenciada 
ou de superposigao. As doengas classicamente reconhecidas como 
primarias estao nas labelas 27.2 e 27.2. 

Algumas outras doengas tern sido enquadradas nesse gru¬ 
po, pois tern caracterfsticas proprias, com manifestagoes clinicas 
bem definidas, tais como arterite do Sistema Nervoso Central 
(SNC), Doenga de Behget (BD), crioglobulinemia e Sindrome 
de Cogan. Entretanto, para serem consideradas primarias, e ne¬ 
cessario estudo em maior numero de casos e que se disponha de 
uma avaliagao mais completa dos aspectos clinicos, laborato¬ 
riais, angiograficos e de biopsia. A apresentagao clinica das for¬ 
mas primarias pode ser extremamente variada, e geralmente e 
de dificil caracterizagao no inido das manifestagoes. Pode haver 
sintomas e sinais que permitam supor a presenga de uma delas 
e que, apos curto tempo de observagao, o diagnostico definitivo 
seja de outra vasculopatia. A partir de 1990, novas classificagoes 
continuam sendo propostas, visando a definir e a facilitar a ca¬ 
racterizagao de cada uma das vasculites primarias. 10 


CLASSIFICAQAO DO COL£GIO AMERICANO 
DE REUMATOLOGIA (1990) 


Para esse estudo, foram incluidos 1.000 pacientes com diag¬ 
nostico confirmado de vasculite sistemica, de 47 centros de re¬ 
ferenda, e analisados 500 itens que induiam historia, exame 
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ffsico, exames laboratoriais, angiografias, biopsias, tratamento 
e autopslas. Os dados foram submetidos a estudo estatfstico e 
valorizados de acordo com a sua sensibilidade e especificidade. 
Para cada uma das sete vasculopatias estudadas, foi constitufdo 
o seguinte criterio de classificagao, de acordo com os dados se- 
lecionados que tiveram um valor significativo: 

* Potiarterite nodosa (PAN) -10 alteragoes: 

° Perda de peso maior que 4 kg. 

o Livedo reticular. 

° Dor testicular. 

° Mialgia. 

° Mono/polineuropatia. 

° Pressao arterial minima maior que 100 mmHg. 

° Creatinina/ureia elevadas. 
o Sorologia para virus B. 

° Alteragoes arteriograficas. 
o Biopsia arterial com infiltrado inflamatorio. 

° Positividade de tres entre os dez itens; sensibilidade de 
82,2%; especificidade de 86,6%. 

* Poliangiite granulomatosa eosinofflica (EG PA) - 6 alteragoes: 
° Asrna. 

o Eosinofilia maior que 10%. 

° Mono/polineuropatia. 

° Infiltrado pulmonar nao fixo. 
o Anormalidade dos seios paranasais. 

° Biopsia com eosinofilos de localizagao extravascular. 

° Positividade de quatro entre os seis itens; sensibilidade 
de 85%; especificidade de 99,7%. 

* Poliangiite granulomatosa (GPA) - 4 alteragoes: 

° Sedimento urinario anormal. 

° Raio X pulmonar com nodulos ou cavidades ou infil¬ 
trado fixo. 

O Ulcera oral/nasal. 

° Biopsia vascular com granuloma. 

° Positividade de dois entre os quatro itens; sensibilidade 
de 88,2%; especificidade de 92%. 

* Vasculite de hipersensibilidade - 5 altera goes: 

° Idade maior que 16 anos (infcio). 

° Fator desencadeante conhecido ou muito provavel. 

° Purpura palpavel. 

° Eritema maculopapular. 

° Biopsia com granulocitos periarteriolar ou venular. 

° Positividade de tres entre os cinco itens; sensibilidade de 
71%; especificidade de 83,9%. 

* Vasculite por IgA - 4 alteragoes: 

O Idade menor que 20 anos (infcio). 
o Purpura palpavel. 

° Dor abdominal aguda. 

° Biopsia com granulocitos na parede de arterfolas ou ve- 
nulas. 

O Positividade de dois entre os quatro itens; sensibilidade 
de 87,1%; especificidade de 87,7%. 

* Arterite de celulas gigantes (GCA) - 5 altera goes: 

° Idade maior que 50 anos (infcio). 

° Cefaleia Iocalizada. 

° Sensibilidade na arteria temporal. 

° Hemossedimentagao maior que 50 mmHg. 

Biopsia com arterite necrotizante. 


O Positividade de tres entre os cinco itens; sensibilidade de 
93,5%; especificidade de 91,2%. 

* Arterite Takayasu (TA) - 6 altera goes: 

° Menor que 40 anos (infcio). 

° Claudicagao de uma extremidade. 
o Pulso arterial braquial diminufdo. 
o Diferenga na pressao arterial braquial maior que 10 
mmHg. 

° Sopro na arteria subclavia ou na aorta. 

° Estreitamento ou oclusao nas arterias de grande calibre. 
° Positividade de tres entre os seis itens; sensibilidade de 
90,5%; especificidade de 97,8%. 

E importante salientar que esse criterio de classificagao e 
importante para definir uma das doengas do grupo quando 
ja se diagnosticou o caso estudado, como vasculite sistemica, 
isto e, ja foram exclufdas outras doengas, p. ex., endocardite 
bacteriana, neoplasias etc. Essas ultimas podem simular qua- 
dros de vasculites primarias, resultando em erro diagnostico e 
terapeutico. Alem disso, deve-se estar atento para a diferenga 
entre criterio diagnostico e criterios de classificagao de doengas. 
Apesar da importanda dessa classificagao, ela limita-se a apenas 
sete vasculites primarias, fato que motivou o estudo de outros 
criterios que inclufssem um maior numero de vasculites defi- 
nidas. Deve-se salientar, novamente, que o termo vasculite de 
hipersensibilidade nao deve ser mais utilizado e que o grupo de 
doengas relacionadas a esse grupo e bem mais complexo do que 
o considerado na ocasiao desse criterio, de 1990. 

Algumas consideragoes podem ser feitas sobre a limitagao 
desse criterio (ACR-1990): 

1. O grande fator limitante dessa classificagao e a ausencia do 
ANCA, pois ela foi criada antes de o exame ser difundido e 
utilizada para o diagnostico das vasculites. 

2. A positividade da biopsia temporal na GCA e importante 
mas nao obrigatoria. 

3. Apesar de nao inclufdo no criterio diagnostico, o exame de 
PET-CT pode ser de grande valia para o diagnostico de TA. 

4. O frequente acometimento cardfaco nao consta no criterio 
da EGCA. 

5. A PAN e a MPA nao eram discriminadas, sendo considera- 
das uma doenga unica. 

6. A causa desconhecida da vasculite por IgA nao foi conside- 
rada relevante. 

As formas secundarias sao aquelas em que os vasos podem 
apresentar inflamagao ao lado de um conjunto de manifestagoes 
principals que dao caracterfsticas proprias as doengas. 

E o caso da artrite reumatoide, na qual, ao lado das defor- 
midades articulares caracterfsticas, pode surgir neuropatia pe- 
riferica decorrente da vasculite dos vaso -nervorum, e necrose 
profunda da pele, secundaria a vasculite de vasos arteriais de 
medio calibre. 

Essas molestias serao abordadas em outros capftulos. 


CLASSIFICAQAO PELO CALIBRE DOS VASOS 


Esse tipo de classificagao das vasculites apresenta algumas van- 
tagens do ponto de vista pratico, no que se refere aos aspectos 


o 
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evolutivos e de tratamento. Uma doenga de grandes vasos, como 
a arterite Takayasu (TA), em geral tem evolugao prolongada, 
com atividade inflamatoria baixa, o que permite uma terapeu- 
tica cuidadosa e branda, sem prejuizo do paciente. Do mesmo 
modoj nas doengas de pequenos vasos, como a vasculite por 
drogas e a vasculite por IgA, ocorre frequentemente regressao 
espontanea, com cura sem uso de medicamentos. Ao contrario, 
nas doengas de vasos de medio calibre, como a poliarterite no¬ 
dosa, ocorre uma evolugao agressiva e rapida, com lesoes graves 
em varios orgaos, exigindo precocemente o uso de medicagao 
imunossupressora. Evidentemente, tais aspectos nao sao de todo 
uniformes. A arterite de celulas gigantes e a poliangiite granu- 
lomatosa podem apresentar complicagoes graves precocemen¬ 
te, sendo necessario utilizar corticoides e citostaticos em doses 
elevadas. Para efeito de classificagao, tres calibres basicos sao 
considerados: grande, medio e pequeno. Essa divisao e apenas 
teorica, pois nao existe uma area que os delimite. Consideram- 
-se vasos de grande calibre a arteria aorta e seus ramos principais 
que partem para os membros superiores, inferiores e cabega; de 
medio calibre, o vaso principal que se dirige para a viscera; e de 
pequeno calibre, os ramos arteriais intraviscerals, as arteriolas, 
o leito capilar e a venula pos-capilar (Tabela 27.3). Assim, as 
vasculites de grandes vasos tem como exemplo a arterite de ce¬ 
lulas gigantes (GCA) e a arterite de Takayasu (TA); as de vasos 
com medio calibre, a poliarterite nodosa (PAN), a arterite do 


SNC e a Doenga de Kawasaki (KD); e as de vasos com pequeno 
calibre, poliangiite granulomatosa (GPA), poliangiite granulo- 
matosa eosinofilica (EGPA), poliangiite microscopica (MPA), 
vasculite por IgA, crioglobulinemia e angiite leucocitoclastica 
cutanea (Tabela 27.4). Para maior compreensao e facilidade 
didatica, cada uma dessas entidades e analisada separadamente 
neste capitulo. 


TABELA 27.3 Vasculite: classificagao pelo calibre dos 
vasos 


fRPfPiPl 


Grandes 

Aorta/ramos para: 

Cabega (extracranianos) 

Membros: 

Superiores 

Inferiores 

Medios 

Ramos da aorta para as vfsceras (extra e 
intraviscerais) 

Pequenos 

Arterias intraviscerais 

Arteriolas 

Capilares 

Venulas 


Ramos para cabega: carotida e ramos extracraniais. 

Ramos para as vfsceras: arterias hepatica, renal, espienica, mesenterica e 
coronaria e ramos tntracraniais. 


TABELA 27.4 Vasculites e principais vasos acometidos 



Takayasu 

GCA 

PAN 

Kawasaki 

ABSNC 

APSNC 

EGPA 

GPA 

MPA 

Cogan 

Vasculite por IgA 

Crioglobulinemia 

CLA 

Behget 


■snfiMl 







lit Tt-'V 




+ 


+ 


+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 


+ 


+ 


+ 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 


GCA: arterite de celulas gigantes; PAN: poliarterite nodosa; ABSNC: arterite benigna do sistema nervoso central; APSNC: arterite primaria do sistema nervoso 
central; EGPA: poliangiite granulomatosa eosinofilica; GPA: poliangiite granulomatosa; MPA: poliangiite microscopica. 

*: manifestagao principal. 

+: manifestagao secundaria. 

Grandes vasos; aorta, ramos principais para membros e cabega (extracranianos). 

Medios vasos: ramos principais da aorta, extra e intraviscerais (arteria coronaria, renal, tiepatica, mesenterica e esplenica) e intracranianos. 

Pequenos vasos: ramos arteriais intraviscerais, arteriolas, capilares e venulas. 
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CONSENSO INTERNACIONAL SOBRE 
VASCULITES S1ST&MICAS 


O primeiro consenso internacional para defini^ao das vasculites 
sistemicas, realizado em Chapel Hill, em 1994, trouxe avan^os 
quanto a nomenclatura e caracteriza^ao de algumas vasculites . 11 
As arterias acometidas na poliarterite nodosa (PAN) seriam ape- 
nas as de medio e pequeno calibre, excluindo os vasos mais fi- 
nos como arteriolas, venulas e capilares. Quando somente esses 
pequenos vasos estivessem acometidos, a entidade passaria a ser 
chamada de poliangiite microscopica (MPA), cuja manifesta^ao 
clinica atinge predominantemente rim, pulmao e musculos e 
sem presen^a de complexos imunes. A presen^a desses comple¬ 
xes nos pequenos vasos sinalizaria para as doen^as crioglobuli- 
nemia ou vasculite por IgA, Na presemja de granulomas, a hi- 
potese a ser considerada seria a “poliangiite granulomatosa'. O 
termo vasculite de hipersensibilidade nao seria mais utilizado, e 
a denomina^ao de vasculite leucocitoclastica cutanea correspon- 
deria somente ao acometimento restrito exclusivamente a pele. 

Os avan^os obtidos no conhecimento das vasculites nos ul- 
timos 15 anos contribuiram para a realizaqao do Segundo Con¬ 
senso de Chapel Hill, em 2012 . A proposta era definir mais 
corretamente urn vasculite e constituir grupos definidos para 
uniformizar o tratamento . 12 

Os representantes das vasculites de grandes vasos continu- 
aram os mesmos: arterite Takayasu (predominante em j ovens) 
e arterite de celulas gigantes (em idade mais avamjada). Ambas 
apresentam padrao histologico granulomatoso semelhante, sen- 
do consideradas, atualmente, dentro de um mesmo espectro, 
porem, com manifestaqao em faixas etarias diferentes, tendo 
como limite entre elas a idade de 50 anos. A denomina^ao de 
arterite temporal nao deveria ser mais usada, pois nem sempre 
esta arteria esta acometida, e sim, seus ramos menores intrao- 
culares de arteria ciliar ou mesmo retinianas, e arterias maiores, 
como as emergentes do arco aortico. Nessas conduces, a biopsia 
da arteria temporal pode ser normal. Apesar de nao estar referi- 
do no Consenso, existe arterite isolada da aorta toracica ou ab¬ 
dominal, que tern sido considerada uma entidade independente 
das outras duas citadas como arterite de grandes vasos. 

O Consenso inclui apenas duas doen^as na categoria dos 
vasos de medio calibre: poliarterite nodosa e Doen^a de Ka¬ 
wasaki, cujas arterias acometidas sao a principal arteria visceral 
(derivada da aorta) e seus ramos secundarios. No caso da Doen- 
9 a de Kawasaki, a arteria derivada da aorta e a coronaria. Nessas 
doen^as, o processo inflamatorio inicial e mais agudo do que no 
grupo dos grandes vasos. 

Na categoria de pequenos vasos estariam incluidas as arterias 
de pequeno calibre intraparenquimatosas, arteriolas, capilares e 
venulas. 

Varios grupos distintos ou doen^as isoladas foram conside- 
rados: 

* Vasculite associada ao ANCA: apresenta como elemento 
comum o anticorpo anticitoplasma de neutrofilo c-ANCA 
(citoplasmatico) anti-proteinase -3 ou p-ANCA (perinucle¬ 
ar; antimieloperoxidade. As lesoes da parede dos vasos sao 
agudas necrotizantes, podendo ser agressivas e de mal prog¬ 
nostic© se nao tratadas precocemente. As doen^as desse gru¬ 
po sao: poliangiite microscopica, poliangiite granulomatosa 
e poliangiite granulomatosa eosmofilica. 


* Vasculite com presenpa de imunocomplexo depositado na 
parede dos pequenos vasos: constituido por imunoglobu- 
linas e complemento, e detectado pela tecnica de imuno- 
fluorescencia. Um antigeno pode ser identificado, como o 
virus da hepatite C e na crioglobulinemia, ou desconhecido, 
como na vasculite por IgA. Outra doen^a desse grupo e a 
vasculite hipocomplementemica, que apresenta queda do 
complemento serico, associada a urticaria cutanea. 

* Vasculite por anticorpo antimembrana basal: essa doen^a 
agride os pequenos vasos capilares de rim e pulmao (Sindro- 
me de Good Pasture). 

* Vasculite em vasos de calibre variavel: sao vasculites que 
podem acometer vasos de todos os calibres, predominando 
um deles conforme o caso. Duas doen^as pertencem a esse 
grupo: 

0 Doen$a de Behcet (BD): apesar do dado clinico mais 
comum ser a presen^a de ulceras orais e genitais e aco- 
metimentos de venulas e capilares, observa-se tambem 
inflama^ao de grandes arterias, como aorta e pulmonar, 
inclusive com forma^ao de aneurismas, cuja ruptura es- 
pontanea piora muito o prognostico desses pacientes. 

0 Sindrome de Cogan: a caracteristica principal reside no 
acometimento dos orgaos dos sentidos: olho - queratite 
intersticial, uveite, episclerite e ouvido interno — que¬ 
da de audi^ao e disfumpao vestibular. Entretanto, ocorre 
tambem inflama^ao dos vasos de medio e grande cali¬ 
bres, como aortite e seus ramos principal. 

* Vasculite iimitada a um territdrio ou drgao: apesar de as 
doen^as desse grupo evoluirem por longos periodos, com 
fases de atividade e remissao, pode ocorrer uma extensao 
da doen^a para outros orgaos, caracterizando uma vasculite 
sistemica. Somente um seguimento permanente e rigoro- 
so desses pacientes podera detectar esse tipo de evolu^ao. 
Exemplos mais importantes dessas vasculites localizadas sao: 
vasculite cutanea isolada de pequenos vasos, arterite testi¬ 
cular, arterite do SNC, arterite de vasos da vesicula biliar e 
poliarterite nodosa cutanea. 

* Vasculites com etiologia identificada: sao aquelas cujo 
agente etiologico pode ser identificado. Os relatos dessas 
vasculites descrevem acometimento em vasos de todos os 
calibres: poliangiite microscopica desencadeada por drogas 
(hidralazina), vasos de medio calibre com necrose de dedos e 
artelhos relacionados a drogas antitireoidianas (metimazol), 
vasculite por deposi^ao de imunocomplexos e presen^a de 
crioglobulinas provocadas pelos virus da hepatite C, poliar¬ 
terite nodosa associada a hepatite B e arterite de grandes 
vasos de origem sifilitica. 

* Vasculites associadas a doenqas sistemicas: elas podem 
ser consideradas como secundarias, pois as manifestarries 
clinicas principais do paciente definem uma doenqa sistemi¬ 
ca autoimune e na qual se associa uma vasculite em vaso de 
grande e medio calibre. Essa assoda^ao pode ser observada 
em lupus eritematoso sistemico, artrite reumatoide, escle- 
rose sistemica, poli/dermatomiosite, Sindrome de Sjogren. 

Apesar de as vasculites paraneoplasicas receberem pouco 

destaque no Consenso de 2012 , elas tern enorme importancia 

clinica. Muitas vezes, um paciente pode iniciar com quadro de 
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vasculite de diffcil caracterizagao e resistente ao tratamento, que 
evolui apos meses ou anos com. o aparecimento de uma neo¬ 
plasia maligna, como carcinoma, linfoma, sarcoma, leucemia e 
varios outros tumores. Curiosamente, apos a detecgao do tumor 
e seu tratamento quimioterapico ou erradicagao cirurgica, a vas¬ 
culite pode apresentar regressao completa. ! 3 


CARACTERISTICAS DAS PRINCIPAIS 
VASCULITES DEFINIDAS NO CONSENSO 


1. Poliarterite nodosa (PAN): inflamagao de medias e pequenas 
arterias sem glomerulonefrite ou vasculite em arteriolas, ca- 
pilares ou venulas. 

2. Poliangifte microscopies (MPA): vasculite necrotizante com 
pouco ou nenhum imunodeposito, afetando pequenos va- 
sos, p. ex., capilares, venulas e arteriolas. Arterite necrotizan¬ 
te de pequenas e medias arterias pode estar presente. Glo¬ 
merulonefrite necrotizante e muito comum. E frequente a 
presenga de capilarite pulmonar. 

3. Poliangifte granulomatosa (GCA): consiste em inflamagao 
do trato respiratorio e vasculite necrotizante afetando vasos 
de medio e pequeno calibres, p. ex., capilares, venulas, arte- 
rfolas e arterias. 

4. Poliangifte granulomatosa eosinofflica (EGCA): inflama¬ 
gao granulomatosa rica em eosinofilos acometendo o trato 
respiratorio e vasculite necrotizante de medios e pequenos 
vasos, associada a asma e eosinofilia. 


DIAGN6STICO DE ATIVIDADE DE DOENpA 


Em 1994, um grupo da Inglaterra elaborou um metodo (Bir¬ 
mingham Vasculitis Activity Score) para quantificar o grau de 
atividade da doenga, a parrir da avaliagao de 129 pacientes. 11 A 
tabela era constitufda de varios indices obtidos de nove orgaos 
de sistemas diferentes. De um escore total de 30, observaram: 
o escore 0 nos padentes sem atividade clfnica, o escore menor 
do que 10 nos pacientes com atividade clfnica antes e durante 
o tratamento e o escore 20 nos pacientes que foram a obito. 
Alem disso, houve boa correlagao com a protefna C reativa, 
ao contrario do que foi observado com a hemossedimentagao. 
Tambem constataram uma boa correlagao entre os observadores 
que colhiam os dados dos pacientes. Atualmente esse metodo e 
muito utilizado, principalmente nos protocolos de estudo das 
vasculites. 13 


ARTERITE COM PREDOMINIO DOS GRANDES 
VASOS 


ARTERITE TAKAYASU (TA) 

Na segunda metade do seculo XIX, houve alguns relatos em 
Congressos de casos com pacientes com ausencia de pulso ra¬ 
dial. Em 1908, Makito Takayasu, oftalmologista de prestfgio 
em Londres, descreveu uma paciente jovem com alteragoes re- 
tinianas isquemicas atfpicas, sem, entretanto, correlacionar com 


ausencia de pulso. Na discussao durante o Congresso, foi levan- 
tada a hipotese de a lesao estar associada a processos isquemicos 
a distancia, fato que foi confirmado posteriormente na paciente. 

Em 1941, Takayasu foi honrado pela Academia de Medici- 
na de Londres com o seu nome oficializado para a Doenga sem 
Pulso e com alteragoes retinianas. Curiosamente, e muito raro 
se encontrar essa doenga com as alteragoes oculares descritas 
por Takayasu. 

Doenga de etiologia desconhecida, acomete a arteria aorta 
com seus ramos principals e a arteria pulmonar. Ocorre princi¬ 
palmente em mulheres jovens, de ate 50 anos, manifestando-se 
com sintomas inespecfflcos e que dificultam muito o diagnos- 
tico precoce. Os mais frequentes sao: cefaleia, tontura, astenia, 
palpitagoes, perda de peso e febre. A doenga pode tambem 
se manifestar com sintomas mais objetivos e que facilitam o 
diagnostico, como claudicagao, parestesia, hemiparesia/plegia, 
sfncope, convulsao e disturbio visual (Tabela 27.5). O exame 
ffsico, fundamental para o diagnostico, consiste em: ausencia 
ou diminuigao de pulso periferico (mais frequentemente radial, 
carorideo e femoral) e fenomenos isquemicos em extremidades 
(doenga em atividade). Os sopros podem ser ouvidos nas ar¬ 
terias subclavia, cardtida, femoral e aorta abdominal. A com- 
plicagao mais importante da estenose dos vasos dos membros 
e o aparecimento de hipertensao arterial. Ela e constatada nos 
nfveis proximais das arterias acometidas, e, quando ocorre lesao 
nas arterias proximais dos quatro membros, e diffcil medir a 
pressao arterial com esfigmomanometro. Nesses casos, depen- 
dendo dos sintomas e da gravidade do caso, utiliza-se um cate- 
ter central para medir a pressao arterial. O laboratorio oferece 
pouca ajuda no diagnostico, pois nao existem testes especfficos 
para a doenga: as provas de atividade inflamatoria (hemosse¬ 
dimentagao, protefna C reativa e alfa-glicoprotefna acida) ape- 
nas indicam que a doenga esta ativa. Infrequentemente, o fator 
antinucleo pode ser detectado no soro em baixa titulagao, o 
complemento serico no limite inferior de normalidade, o fator 
reumatoide positivo e presenga de imunocomplexos circulantes, 
todos de pouco significado para o diagnostico da doenga. 16 O 
Raio X simples de torax pode sugerir acometimento vascular 
pelo alargamento da aorta e alteragao da circulagao pulmonar, 
mas o exame que melhor define o diagnostico e o estudo arte¬ 
rial com angio-TC ou angiorressonancia (Figura 27.17), que 
mostram estreitamento e oclusao dos grandes vasos, presenga 
de circulagao colateral, aneurismas sacular e fusiforme. A ar- 
teriografia convencional e pouco utilizada atualmente devido 
aos riscos no procedimento e a quantidade excessiva de con- 
traste. Recentemente, foi avaliada a utilizagao de PET-CT com 
18-fluordeoxiglicose para a detecgao de atividade inflamatoria 
em pacientes com TA. Em diversos estudos pequenos, o PET- 
CT mostrou-se sensivel e especffico, mostrando-se um bom 
metodo, entretanto, serao necessaries mais estudos para a con- 
firmagao deste dado. Atualmente, o metodo mais utilizado para 
o seguimento dos pacientes e a angio-RNM, por nao haver ra- 
diagao como a angio-TC. Quanto ao aspecto histopatologico, 
as arterias acometidas revelam uma pan-arterite, com infiltrado 
inflamatorio constitufdo por celulas mononucleares, forman- 
do esbogo ou verdadeiros granulomas. O endotelio encontra- 
-se proliferado e fibrotico, e as lesoes mais antigas tern aspecto 
aterosclerotico. Poucas doengas podem ser confundidas com a 
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arterite Takayasu, citando-se entre elas as aortites, tais como a 
sifilitica, a mlcotica e as secundarias a febre reumatica e outras 
colagenoses. Em pacientes com mais de 50 anos, as obstrugoes 
vasculares estao geralmente relacionadas a placas ateroscleroti- 
cas. Nesses casos, a arteriografia pode estabelecer com relati- 
va facilidade a diferenga entre as duas entidades. Os pacientes 
tern sobrevida longa quando controlados adequadamente, e os 
cuidados maiores estao relacionados a pressao arterial, pois as 
rupturas vasculares e a insuficientia cardiaca congestiva sao as 
principals causas de morte desses pacientes. 


TABELA 27.5 Arterite de Takayasu 


niorna | 

bmtomas ©specials 

Cefaleia 

Claudicagao I 

Tontura 

Parestesias 

Astenia 

Hemiparesia/plegia 

Palpitagao 

Sfncope 

Perda de peso 

Convulsao 

Febre 

Disturbio visual 


O principal diagnostico diferencial e com a arterite de celu- 
las gigantes. 17 As alter ago es histopatologicas sao semelhantes, o 
acometimento e de grandes vasos e a evolugao tern caracterfs- 
ticas semelhantes de crises de atividade e remissao. Os pontos 
principals diferendais na GCA sao: idade (acima de 50 anos) e 
frequente acometimento da arteria temporal com risco de perda 
de visao. A outra doenga de descrigao recente e mais rara, po- 
rem que nao pode ser esquecida, e a doenga sistemica associada 
a aumento de IgG4. Nesses casos, o acometimento principal 
vascular e da arteria aorta. 

Os cuidados terapeuticos incluem aspectos clinicos e ci- 
rurgicos. Alem da pressao arterial, deve-se controlar os lipide- 
os, que tern papel importante na formagao precoce de placas 


ateromatosas na parede dos vasos lesados. Nas fases ativas da 
doenga, os corticosteroides aliviam os sintomas, a febre desa- 
parece e as provas inflamatorias retornam aos valores normals. 
Ocorre melhora do fluxo vascular apos uso dos esteroides na 
fase ativa da doenga. Apesar das vantagens desse medicamento, 
e necessario observar com cuidado seus efeitos sobre a pressao 
arterial, provocando crises hipertensivas ou favorecendo a ate- 
rogenese. As doses utilizadas sao inicialmente de 1 mg/kg/dia 
(prednisona), reduzidas gradualmente de acordo com a melhora 
clinica e laboratorial, ate a retirada total. Alguns pacientes tern 
que permanecer com doses baixas de 5 ou 10 mg/dia, para evi- 
tar o apareclmento de sintomas. 

Cerca de 80% dos portadores de TA apresentam recidivas 
durante a evolugao da doenga, principalmente na fase de redu- 
$ao do corticoide. Para evitar esses quadros, outros imunossu- 
pressores, incluindo metotrexate, azatioprina, micofenolato de 
mofetila, leflunomida e ciclofosfamida, foram avaliados para 
evitar as recidivas e apresentam resultados variaveis. Entretanto, 
o estudo de coorte do National Institute of Health (NIH) reve- 
lou que apenas 1/3 dos pacientes tratados com corticosteroides 
e imunossupressores apresentam remissao clinica; alem disso, 
muitos desenvolvem novas lesoes arteriais mesmo com o trata- 
mento. Sendo, portanto, necessaria a pesquisa de novas terapias. 
Ha na literatura series de caso com o uso de anti-TNF em pa¬ 
cientes refratarios com bons resultados. Em rela^ao aos outros 
imunobiologicos, ha poucos dados, apenas relatos de caso com 
o uso de tocilizumabe e rituximabe. O uso de abatacepte esta 
sendo avaliado em estudos. 

O tratamento cirurgico e util na retirada dos aneurismas, 
constru^ao de pontes arteriais com bypass e realiza^ao de au- 
totransplantes renais para corrigir a hipertensao renovascular 
decorrente da estenose da arteria renal. O tratamento com an- 
gioplastia transluminal percutanea tern mostrado resultados 
imediatos favoraveis, porem com recidivas a medio e longo 
prazos. Esse procedimento so pode ser realizado em vaso sem 
inflama^ao aguda, pois pode ocorrer a sua ruptura devido a fra- 
gilidade da parede. 



Arterite de Takayasu 


FIGURA 27.17 Arterite de Takayasu. Tomografia computadorizada com reconstrugao tridimensional mostrando estenose do ramo direi- 
to da arteria pulmonar e do tronco celiaco. 
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Em 2005, Voltarelli et al. publicaram o primeiro caso e fo- 
ram pioneiros em transplante de celula-tronco hematopoietica 
(TCTH) em arterite Takayasu. O paciente nao respondia aos 
multiplos tratamentos convencionais com imunossupressores. 
Apos dois meses do transplante, observou-se melbora signifi- 
cativa tanto clinica quanto angiografica, e que se manteve no 
seguimento apos 29 meses. A hipotese levantada para explicar 
a melhora foi de uma indugao da neoangionenese de modo se- 
melhante ao que se admite ocorrer nos casos de esclerose siste- 
mica. 18 Casos isolados de transplantes de medula em vasculites 
(Doenga de Behget, policondrite recorrente) tern sido relatados, 
porem ainda sem determlnar o real valor desse procedimen- 


ARTERITE DE CELULAS GIGANTES (GCA) 

Do mesmo modo que varias outras vasculites, e imprecisa a data 
em que pela primeira vez essa doenga foi descrita. Relatos do 
seculo X feitos por um oftalmologista, Ali Isa Baghdad, em um 
livro de biografia persa, descrevem excisao de arteria tempo¬ 
ral seguida de cauterizagao por dor cronica e aguda dos olhos, 
terminando em cegueira. Em 1890, J. Hutchinson descreveu 
arterite temporal com gangrena da arteria, sugerindo que a cau¬ 
sa seria o envelhecimento da arteria com depositos de calcio. 
Hurton et al ., em 1932, professores na Mayo Clinic em Roches¬ 
ter, descreveram com detalhes as alteragoes da arteria, inclusive 
confirmando a presenga de granulomas no estudo histologico. 

Chamada inicialmente de arterite temporal devido a gravi- 
dade do acometimento dessa arteria e seus ramos, provocando 
cegueira subita, o nome mais apropriado atualmente e de arte¬ 
rite de celulas gigantes (GCA), por causa da presenga de lesoes 
nos outros grandes vasos, como arterias carotidas, subclavias e 
aorta, muitas vezes sem acometimento da arteria temporal. 21 As 
alteragoes histopatologicas e etiopatogenicas sao semelhantes a 
arterite Takayasu, permitindo supor que sejam a mesma doenga, 
que se manifesta em idades diferentes e com certas peculiarida- 
des proprias. A GCA acomete vasos de grande e medio calibres 
e incide predominantemente em mulheres de idade superior a 
50 anos. Muitas vezes ocorre conflito diagnostico com a arteri¬ 
te Takayasu quando as alteragoes clinicas surgem em mulheres 
entre 40 e 50 anos. As manifestagoes sao variadas e inespecifi- 
cas, tais como febre, dores musculares proximais nos membros 
superiores e inferiores, cefaleia e disturbios visuais. O quadro 
de dores musculares e semelhante ao da polimialgia reumati- 
ca (PR), entidade que acomete indivfduos acima de 60 anos, 
de imcio subito, com hemossedimentagao bastante elevada e 
sem alteragoes de enzimas musculares, assim como da biopsia 
muscular. Admite-se que essas duas doengas pertengam a um 
mesmo espectro, estando em um extreme a forma mais branda 
(PR) e no outro a forma mais grave (GCA). As manifestagoes 
que sugerem mais fortemente o diagnostico sao: cegueira de 
instalagao subita, claudicagao da mandibula e sensibilidade no 
couro cabeludo e na arteria temporal (Tabela 27.6). De todas 
essas alteragoes, a mais grave e muitas das vezes irreversrvel e a 
perda de visao, que pode ser a primeira manifestagao da doenga. 
Um atraso no imcio do tratamento pode facilitar o aparecimen- 
to de cegueira tambem no outro olho. Os exames laboratoriais 
sao inespecfficos. 


TABELA 27.6 Arterite de celulas gigantes 


> FT* IT 


Cegueira subita 



Claudicagao mandibular 


Sensibilidade dolorosa 


{ 


Couro cabeludo 
Arteria temporal 


A hemossedimentagao esta muito elevada (em geral acima 
de 70 mm/h), mas raramente pode ser mais baixa ou mesmo 
normal, dificultando o diagnostico. Algumas vezes, pode-se 
encontrar aumento acentuado e isolado da proteina C reativa, 
dado que tambem orienta positivamente para o diagnostico. A 
biopsia da arteria temporal e fundamental para a confirmagao 
da arterite: retiram-se cerca de 3 cm da arteria suspeita e sao 
feitos inumeros cortes para a analise. Como um resultado ne- 
gativo nao invalida a suspeita clinica, procede-se a biopsia da 
arteria contralateral. Se ainda assim o resultado for negativo, 
mas com um quadro clfnico fortemente sugestivo, deve-se ini- 
ciar o tratamento. A angiografia temporal precedendo a biopsia 
pode auxiliar na localizagao da lesao, mas a alta incidencia de 
tortuosidades e estreitamentos devido a aterosclerose, em pa- 
cientes nessa faixa etaria, limita a interpretagao dos resultados. 
Estudos recentes tern procurado avaliar a utilidade da cintilo- 
grafia (SPECT com galio 67) no sentido de ampliar os meto- 
dos diagnosticos utilizados. Os achados histopatologicos sao de 
uma pan-arterite com necrose e proliferagao da camada media, 
ruptura da limitante interna e externa, proliferagao endotelial 
e infiltrado constitufdo por celulas mononucleares e gigantes 
(Figura 27.18). Como a arteria temporal pode estar acometida 
por outras vasculites, devem-se afastar esses diagnosticos, prin- 
cipalmente de poliarterite nodosa, devido a sua maior gravidade 
e a complicagoes sistemicas mais amplas. O tratamento e feito 
com corticosteroides (prednisona 1 mg/kg/dia), com boa res- 
posta inicial, e deve ser iniciado precocemente, a fim de evitar a 
cegueira. Se alteragao visual ou outras manifestagoes isquemicas 
estiverem presentes, considerar pulso com metilprednisolona 



FIGURA 27.18 Arterite de celulas gigantes. Arteria temporal, 
mostrando processo Inflamatorio linfomononuclear com prolifera¬ 
gao das camadas media e endotelial. 
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1.000 mg/dla por tres dias consecutivos. O acompanhamento 
e felto pela hemossedimentagao, reduzlndo-se o esteroide apos 
a sua normalizagao. Com doses baixas, pode haver reagudiza- 
gao da doenga, exigindo novo aumento do corticoide. O tempo 
medio de uso do corticoide e superior a 1 ano, e o prognosti- 
co e bom, desde que as complicates mais graves nao tenham 
ocorrido. Os efeitos colaterais desse medicamento utilizado por 
longos perfodos em osteoporose, diabetes, hipertensao arterial, 
catarata e infecgoes permitiram que estudos fossem feitos com 
outras drogas no tratamento dessa doenga. Entretanto, os re- 
sultados com o uso de outros imunossupressores nao sao ani- 
madores. O uso de metotrexate apresenta efeito mfnimo como 
droga poupadora de corticosteroides, segundo estudos previos. 
Alem disso, estudos com uso de anti-TNF falharam em mostrar 
beneficio desta droga. Relatos recentes mostrar am um possfvel 
efeito positivo com o uso do tocilizumabe (anti-IL-6), entretan¬ 
to, mais estudos sao necessarios para comprovar este beneficio. 


ARTERITE COM PREDOMfNIO DOS VASOS 
DE MiDIO CALIBRE 


POLI ARTE RITE NODOSA (PAN) 

A primeira vasculite identificada e descrita com precisao foi a po- 
liarterite nodosa. Ela serviu de base para o reconhedmento e a 
identificagao das demais vasculites sistemicas. Em 1554, o pro¬ 
fessor Antoine Saporta de Montpelier descreveu os aneurismas 
sifilfticos nas arterias intra-abdominais, e, em 1815, o professor 
Joseph Hodgson complementou esses achados, mostrando as 
mesmas alteragoes em pacientes nao sifilfticos. Estudou detalha- 
damente a parede dos vasos, identificando o processo inflamato- 
rio da musculatura das arterias. Em 1866, Kussmaul e Maier fize- 
ram a describe completa da doenga, que chamou de periarterite 
nodosa. O estudo microscopico foi extremamente minucioso, 
permitindo concluir que as lesoes na parede vascular eram pre- 
dominantemente na camada adventfda e, por extensao, afetando 
a camada muscular, com pouco ou nenhum acometimento do 
endotelio. Esses achados sao observados nos estudos atuais. Ape- 
sar de as lesoes principals decorrerem do acometimento de vasos 
de medio calibre, vasos de menor calibre tambem podem estar 
envolvidos. A populagao mais acometida e a do sexo masculi- 
no (1,5/1,0), em uma faixa de idade cujo pico e entre 40 e 60 
anos. Os sintomas gerais sao febre, emagrecimento, astenia e do- 
res musculares, enquanto os sinais chnicos mais importantes sao 
secundarios a lesoes vasculares, provocando isquemias e hemor- 
ragias em orgaos afetados. Os mais frequentemente acometidos 
sao rins, sistema nervoso (central e periferico), coragao e intestino 
(isquemia mesenterica). Os nodulos palpaveis em vasos subcuta- 
neos sao raramente observados, assim como o comprometimento 
de vasos pulmonares e da pele. O acometimento renal e decorren- 
te da inflamagao da arteria renal ou de seus ramos intrarrenais ate 
as arterfolas, provocando isquemia glomerular. Em decorrencia, 
a isquemia renal ocasiona hipertensao arterial, favorecendo ainda 
mais a deteriorate) dos rins/" A presenga de glomerulonefrite 
(hematuria, proteinuria e leucocituria) associada a sintomas ge¬ 
rais inespecfficos e na ausencia de arterias maiores acometidas, de 
acordo com os consensos internacionais de 1994 e 2012, classi- 
fica esses pacientes como portadores de poliangifte microscopica 


(MPA). A biopsia renal deve ser realizada para diferenciar essas 
duas entidades. As lesoes dos nervos perifericos provocam gran¬ 
de desconforto aos pacientes. As alteragoes sensitivas (parestesla) 
geram muito desconforto e as dores podem se tornar insuporta- 
veis e de diffcil controle pelos analgesicos. Quando a motricidade 
tambem esta afetada, ocorre atrofia muscular, incapacitando a 
marcha. O exame eletroneuromiografico identifica as alteragoes, 
confirmando o diagnostico de mononeurite multiplex. Quando 
os sintomas estao presentes nos pes, a biopsia do nervo sural con- 
firma o diagnostico de vasculite em quase 80% dos casos, mas o 
valor desse procedimento cai para 20% quando tais sintomas nao 
estao presentes. As arterites intracranianas provocam isquemias 
transitorias ou verdadeiros acidentes vasculares cerebrais (isque- 
micos e hemorragicos) de graves consequencias. A lesao corona- 
riana se manifesta clinicamente por angina e infarto, porem e de 
diffcil diagnostico em vida, pois nos pacientes com mais de 45 
anos a lesao e confundida, na arteriografia, com trombo ateros- 
clerotico, e somente o exame histopatologico diferenciaria as duas 
entidades. O quadra doloroso abdominal e decorrente de lesoes 
isquemicas das arterias celfaca e mesenterica (superior e inferior). 
Complicates fatais acontecem mesmo quando a interven^ao ci- 
rurgica se da no momento certo (Tabela 27.7). 

TABELA 27.7 Poliarterite nodosa 


Predomfnio do sexo 
masculino 

40-60 anos 

Sintomas gerais 

Febre, emagrecimento, astenia, 
dores musculares 

Orgaos acometidos 

Rim, sistema nervoso central 
(AVC) e periferico (mononeurite 
muftiptex), coragao e intestino 

Diagnostico 

Arteriografia biopsia (nervo sural, 
musculo, rim, testfculo) 

Tratamento 

Corticosteroide, imunossu pressor 


AVC; acidente vascular cerebral. 

As formas limitadas ou de orgao unico da poliarterite po¬ 
dem ocorrer, e os locais preferenciais sao mama, apendice, ve- 
sfcula e testfculo (Figura 27.19). Os achados histopatologicos 
sao identicos aos da forma classica, mas dela se diferenciam 
pela ausencia de manifestates sistemicas. O diagnostico e feito 
apos explora<pao cirurgica devido ao quadro agudo isquemico 
do orgao afetado. Os exames laboratoriais na forma sistemica 
da PAN nao sao suficientes para a confirma<;ao diagnostica, ser- 
vindo apenas para comprovar a atividade inflamatoria e lesoes 
em determinados orgaos. Assim, podem ser observadas anemia 
normocftica normocromica, leucocitose (atingindo, as vezes, 
50 .000/mm 3 ), hemossedimentato elevada, eletroforese de pro- 
tefnas com albumina diminufda e gamaglobulina discretamente 
aumentada. As pravas imunologicas, como fator antinuclear, 
fator reumatoide, complemento serico e imunocomplexos dr- 
culantes, raramente se apresentam alteradas. Em alguns casos, 
a positividade do p-AN CA sugere a vasculite sistemica. Mesmo 
comprovada a participa^ao do sistema imunologico em cor- 
tes histologicos, as altera^oes parecem se processar de maneira 
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lenta, permitindo a normalizagao dos componentes sericos e, 
assim, impedindo que exames laboratoriais detectem as alte- 
ragoes. O diagnostico pode ser confirmado por arteriografia e 
biopsia. O exame contrastado das arterias revela aneurismas no 
nfvel da bifurcagao dos vasos intraparenquimatosos, e sangra- 
mentos desses aneurismas tambem podem ser confirmados pela 
arteriografia, com incidencia mais frequente em rins, ffgado e 
intestino. A biopsia em territorio acometido tem alto grau de 
positividade, e os locais preferenciais sao o nervo sural, o mus¬ 
culo, o testfculo e os rins. Deve-se ponderar sempre que a biop¬ 
sia visceral, de importante valor diagnostico, apresenta alto risco 
de hemorragia; assim, ela somente deve ser realizada quando for 
fundamental para o diagnostico ou para orientar o tratamento a 
ser seguido. Os achados histologicos caracteristicos sao: necrose 
fibrinoide, ruptura da limitante interna, proliferagao endotelial 
e infiltrado inflamatorio constituido por celulas polimorfonu- 
cleares e mononucleares. As lesoes sao vistas nas arterias mus- 
culares de medio calibre e no nivel das bifurcagoes. Como a 
doenga evolui em surtos, as lesoes encontram-se em diferentes 
estagios de evolugao histologica: no infcio, o infiltrado celular e 
predominantemente constituido por polimorfonucleares; pos- 
teriormente, essas celulas sao substitufdas por linfocitos e mo- 
nocitos (Figura 27.20). Evoluindo para cicatrizagao e fibrose, as 
lesoes provocam deformidade na luz dos vasos, o que favorece 
o aparecimento de complicagoes tardias, como os acidentes vas- 
culares isquemicos e hemorragicos. 

O diagnostico diferencial e extremamente amplo, sobretudo 
nas fases iniciais da doenga, que pode ser confundida com do¬ 
engas infecciosas, como a endocardite bacteriana. Alem disso, a 
presenga do virus da hepatite B pode ter significado diagnosti¬ 
co. Devem ser afastadas ainda doengas como outras vasculites 
sistemicas, doengas neoplasicas (leucemia de celulas cabeludas, 
leucemia promielocftica) e abuso de drogas (anfetaminas). 



FIGURA 27.19 Arterite testicular (exame de Angio-CT). Quadra 
clinico de poliarterite nodosa com sintomas testiculares. 



FIGURA 27.20 Poliarterite nodosa. O corte histologico mostra 
dois ramos arteriais no nivel da bifurcagao: um deles (a direita) 
apresenta proliferagao endotelial e necrose da camada muscular, 
com intenso infiltrado celular na adventicia. O vaso da esquerda 
apresenta pouco infiltrado celular, camada muscular substituida 
por fibrose e com sua luz reduzida. Os ramos de um mesmo vaso 
encontram-se em estagios diferentes do processo inflamatorio. 

O tratamento da poliarterite nodosa passou por profiindas 
modificagoes quanto ao seu curso e prognostico. Com a intro- 
dugao dos corticosteroides, a sobrevida se elevou de 15% para 
50 % em 5 anos, e a associagao com drogas imunossupressoras, 
principalmente ciclofosfamida, estendeu essa sobrevida para 
80%. A dose de corticosteroide e de 1 mg/kg/dia (predniso- 
na), dose unica diaria, ou pulso com metilprednisolona 1 g/dia 
endovenoso por 3 dias consecutivos, seguido de corticoide oral. 
A ciclofosfamida tambem pode ser utilizada sob a forma de 
pulso endovenoso (600 mg/m 2 ) a cada 4 semanas, ou via oral 
na dose de 2-3 mg/kg/dia. Nas formas graves de apresentagao 
da doenga, recomenda-se o uso concomitante das duas drogas 
sob a forma de pulso acima descrito, seguido de corticosteroide 
via oral. Nos estudos feitos com associagao de plasmaferese nao 
foi observada superioridade na resposta terapeutica. As maiores 
complicagoes observadas com a medicagao sao de natureza in- 
fecciosa, tanto por bacterias como por fungos. 

DOENQA DE KAWASAKI (KD) 

Tomisaku Kawasaki, em 1961, observou o primeiro caso de uma 
doenga ate entao desconhecida. Coletou 50 casos nos anos se- 
guintes e acabou descrevendo a doenga que recebeu seu nome. 
Trata-se de uma doenga aguda, autolimitada e de etiologia desco¬ 
nhecida, mas com caracterfsticas de ser pos-infecciosa. Manifesta- 
-se em criangas abaixo de 4 anos e, raramente, acima dos 8 anos. 
As caracterfsticas clfnicas da KD sao: acometimento cutaneo 
(principal manifestagao), com lesoes eritematodescamativas ge- 
neralizadas, inclusive nas regioes palmar e plantar, e mucosa ocu¬ 
lar intensamente hiperemiada. As demais manifestagoes clfnicas 
sao: febre, adenomegalia cervical, lingua e labios avermelhados. 
A vasculite se manifesta na arteria coronaria em 10% a 68% dos 
casos, com sintomas isquemicos miocardicos que vao desde angi¬ 
na ate infarto, podendo ocorrer obito em 2% dos casos. Muitas 
vezes as lesoes residuals da coronaria evoluem com formagao de 
aneurismas. O tratamento com aspirina e corticoide nao previne 
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o aparecimento dessas graves complicates, enquanto o uso de 
gamaglobulina endovenosa parece mudar o curso da doen^a, di- 
minuindo a incidencia de lesoes coronarianas. 

ARTERITE PRIMARIA DO SISTEMA NERVOSO 
CENTRAL (APSNC) 

Essa doernja tornou-se melhor conhecida nos ultimos anos, quan- 
do mals de 100 casos foram descritos, somando-se aos 40 rela- 
tados anteriormente. 2 ' Duas formas clmicas tem sido descritas. 
Uma delas tem evolu^ao mais aguda de inicio subito, com febre e 
cefaleia, ffequentemente acompanhada de addente vascular cere¬ 
bral, e e chamada tambem de angiite benlgna do SNC (ABSNC ). 
Acomete mais as mulheres e pode ser revertida totalmente com a 
terapeutica. O diagnostico e feito pela arteriografia, que mostra 
as lesoes arterfticas caracteristicas, com estenoses e dilata^oes dos 
vasos intracerebrals. O liquor e geralmente normal, e os demais 
exames laboratoriais pouco ajudam no diagnostico, pois mesmo 
as provas infkmatorias estao pouco alteradas. A outra forma de 
acometimento do SNC atinge principalmente as meninges, carac- 
terizando-se dinicamente por cefaleia por mais de tres meses, com 
altera^oes focais e cognitivas e parestesias. Essa e a angiite prima- 
ria classica, tambem chamada de angiite granulomatosa do SNC 
(AGSNC). Nesses casos, o liquor apresenta pleocitose de celulas 
mononucleares e a arteriografia pouco auxilia, pois as altera^oes 
sao de vasos menores, pouco evidenciados nesse exame contrasta- 
do. 21 Essa forma de acometimento do SNC poderia se enquadrar 
na vasculite de pequenos vasos, mas didaticamente ficaria confuso 
separa-la da outra forma de acometimento do SNC descrita ante¬ 
riormente (Tabela 27.8). A biopsia cerebral, ultimamente realiza- 
da com maior frequencia, traz informa^oes de valor diagnostico na 
forma granulomatosa e deve ser realizada nos casos em que houver 
suspeita clfnica e em uma area em que a ressonancia magnetica 
indicar altera^oes de sinal. Sempre que houver duvida diagnos- 
tica, devem ser exclufdas as formas de envolvimento cerebral que 
ocorrem em doen^as sistemicas, tais como: lupus eritematoso sis- 
temico, doen^as infecciosas, neoplasias, drogas, outras vasculites 
sistemicas, doen^as autoimunes e molestias mais raras (sarcoidose, 
amiloidose). Por ser doen^a uniformemente fatal sem tratamento, 
por isso este deve se iniciar logo apos o diagnostico. Corticoide e 
citostatico (ciclofosfamida) em altas doses podem induzir remissao 
da doen^a, aumentando a sobrevida. As drogas podem ser reti- 
radas lentamente ate a suspensao total, devendo os pacientes ser 
avaliados periodicamente. 


TABELA 27.8 Arterite do sistema nervoso central 



r. 1 ’ j /•* L b 

Mr •' l 

Inicio 

Subito 

Insidioso 

Clinica 

AVC 

Distu rbi os focais 

Calibre dos vasos 

Medios 

Pequenos 

Liquor 

Normal 

Atterado 

Arteriografia 

Alterada 

Normal 

Biopsia 

Alterada 

Alterada 

Prognostico 

Bom 

Mau 


ABSNC: acometimento agudo benigno do sistema nervoso central; APSNC: aco¬ 
metimento primario do sistema nervoso central; AVC: addente vascular cerebral. 


ARTERITE COM PREDOMINIO DOS VASOS 
DE PEQUENO CALIBRE 


Nesse grupo de vasculites, as lesoes ocorrem a partir das peque- 
nas arterias intraviscerais, atingindo arterfolas, capilares e venu- 
las. O aspecto histologico, tanto a microscopia optica como a 
imunofluorescencia, diferencia as vasculites quanto a presen^a 
ou nao de granulomas e depositos de imunocomplexos. Tam¬ 
bem as manifesta^oes clmicas sao diferentes, nao so na forma de 
apresenta^ao como tambem nos aspectos evolutivo e de prog- 
nostico (Tabela 27.9). Apos o Consenso de 2012, as vasculites 
de pequenos vasos passaram a ser agrupadas de modo diferen- 
te, divididas de acordo com a presen^a ou nao do anticorpo 
ANCA. As vasculites que apresentam esse anticorpo sao chama- 
das de pauci-imunes, isto e, nao apresentam imunocomplexos 
nas lesoes, quando submetidas a exame histopatologico. A ca- 
racterfstica principal desse grupo e o potencial de gravidade que 
apresenta em razao do papel patogenico atribmdo ao ANCA 

ANGIITES SEM DEP6SITOS IMUNES 
(PAUCI-IMUNES) 

Poliangifte granulomatosa eosinofflica (EGPA) 

Doen^a rara em nosso meio, acomete principalmente vasos pe¬ 
quenos, podendo, no entanto, atingir os de medio calibre, a 
semelhan^a da poliarterite nodosa. O que diferencia fundamen- 
talmente essas duas entidades, alem do calibre do vaso acometi- 
do, e a alta incidencia de lesoes pulmonares, eosinofilia e lesoes 


TABELA 27.9 Estudo comparative clmico, laboratorial e histologico entre vasculites de pequenos vasos 




Sinais e sintomas 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Deposito de IgA 

Sim 

Nao 

Nao 

Nao 

Nao 

Crioglobulinas 

Nao 

Sim 

Nao 

Nao 

Nao 

ANCA 

Nao 

Nao 

Sim 

Sim 

Sim 

Granuloma necrotizante 

Nao 

Nao 

Nao 

Sim 

Sim 

Asma e eosinofilia 

Nao 

Nao 

Nao 

Nao 

Sim 



MPA: poliangifte microscopica; GPA: poliangifte granulomatosa; EGPA: poliangifte granulomatosa eosinofflica. 
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granulomatosas com eosinofilos, que estao presentes na EGPA. 
A doenga ocorre em ambos os sexos, com maior incidencia na 
faixa dos 40 anos. Rinite alergica e asma bronquica podem pre- 
ceder o quadro em varios anos ou mesmo surgir concomitan- 
temente. Quando ha rinite e lesoes pulmonares, o quadro se 
assemelha a outro tipo de vasculite: a poliangiite granulomatosa 
(GPA). As lesoes nao destrutivas, tanto nasais como pulmona¬ 
res, ao lado de eosinofilia, orientam no diagnostico de EGPA. 
Acometimentos bastante comuns sao: mononeurite multiplex 
(50%), lesoes de pele e sintomas constitucionais. O acometi- 
mento de SNC, coragao e trato gastrointestinal pode ocorrer e 
implica um pior prognostico. Os exames laboratoriais mostram 
anemia, leucocitose, eosinofilia e aumento das provas inflama¬ 
torias. O anticorpo p-ANCA (antimieloperoxidase) e encontra- 
do em 40% dos pacientes e geralmente a forma AN CA positivo 
apresenta quadro clfnico diferente da forma ANCA negativo. 
Na presenga de lesao renal e ANCA positivo, o quadro pode 
ser confundido com poliarterite microscopica. Com relagao ao 
tratamento, pacientes sem manifestagoes graves podem ser tra- 
tados apenas com corticosteroides. Entretanto, na presenga de 
manifestagoes graves, deve ser associado imunossupressor, pri- 
mariamente a ciclofosfamida, por 3-6 meses, seguido de manu- 
tengao com metotrexate ou azatioprina por pelo menos 12-18 
meses. Rltuximabe e mepolizumabe (anti-IL5) sao terapias que 
vem sendo testadas recentemente em EGPA com resultados in- 
teressantes, entretanto, sao necessarios mais estudos para a com- 
provagao de eficacia. 25 

Poliangiite granulomatosa (GPA) 

Doenga que acomete igualmente ambos os sexos; sua maior in- 
cidencia ocorre na faixa dos 40 anos. A forma completa atinge 
seios da face, pulmao e rim, podendo afetar territories como 
olhos, ouvidos, pele, coragao e cerebro. As queixas iniciais 
podem ser bastante inespecfficas, como cefaleia, mialgias, ar- 
tralgias, emagrecimento e febre persistente, e podem ser con- 
fundidas com inumeras doengas. Sinusite e tosse cronicas sao 
sugestivas da doenga, em cuja evolugao ocorrem lesoes caracte- 
risticas da GPA, como destruigao do seio e septo nasal e alveo- 
lite difiisa com ou sem cavitagoes pulmonares (Figura 27.21). 
A proptose ocular, muito caracterfstica, deve-se ao crescimento 
de granuloma retro-orbitario. As lesoes no SNC podem ocorrer 
por extensao dos granulomas desenvolvidos nos seios da face e 


retro-orbitario, provocando comprometimento dos pares cra- 
nianos, aracnoidite de base craniana e hemorragias. O rim e 
acometido sob a forma de glomerulonefrite rapidamente pro¬ 
gressiva, levando a insuficienda renal. O achado mais sensfvel 
e precoce e a presenga de hematuria microscopica seguida de 
elevagao dos nfveis de ureia e creatinina. A demora no diagnos¬ 
tico e no tratamento resulta em lesoes irreversiveis e determina 
um pior prognostico. Ate 1985, nao havia exames laboratoriais 
especfficos para GPA, a doenga era avaliada pela dosagem de 
provas de atividade inflamatoria, anemia, leucocitose e pla- 
quetose. A identificagao de anticorpos antititoplasma de neu- 
trofilos (ANCA) mostrou ser de grande importancia e de alto 
valor diagnostico nessa doenga. O c-ANCA (anti-proteinase 3) 
e altamente especffico para GPA. Cerca de 80% a 100% dos 
pacientes com a forma completa de GPA apresentam anticorpo 
AN CA positivo, nas formas limitadas essa positividade cai para 
50 % e nos doentes em remissao para 35%. A biopsia do teddo 
acometido e de grande valor diagnostico. Nos cortes histopato- 
logicos, encontram-se arterias e veias de pequeno calibre com 
necrose fibrinoide cercada por um processo inflamatorio com 
celulas polimorfonucleares, mononucleates e celulas gigantes 
formando granulomas. O tecido inflamado muitas vezes e tao 
extenso que a biopsia nao revela o vaso central acometido. 

Apos o diagnostico, o tratamento deve comegar imediata- 
mente. Nas formas sistemicas graves, o tratamento de indugao 
deve ser feito com corticosteroides juntamente com ciclofosfa- 
mida (diario ou pulso). O esquema padrao utiliza pulso de cor- 
ticoide endovenoso (EV) (metilprednisolona na dose de 1 g por 
tres dias consecutivos), seguido de corticoide diario (prednisona 
1 mg/kg/dia) e ciclofosfamida EV (15 mg/kg) a cada tres semanas 
ou ciclofosfamida diaria (2 a 3 mg/kg/dia). Ainda e controverso 
na literatura qual esquema de uso de ciclofosfamida (pulso ou 
diario) e melhor, entretanto, a dose cumulativa com o uso diario e 
superior e, portanto, isso deve ser ponderado. Recentemente, foi 
mostrado que o uso de rituximabe (375 mg/m 2 , quatro aplica- 
goes com intervalo de sete dias entre elas) associado a corticos¬ 
teroides e equivalente, em termos de eficacia e eventos adversos 
em curto prazo, a ciclofosfamida. Alem disso, essa droga mos- 
trou-se superior a ciclofosfamida no grupo de pacientes que ja 
apresentavam recidiva da doenga. Apos a fase de indugao do tra¬ 
tamento (3-6 meses), deve ser introduzido um imunossupressor 
para a manutengao, sendo eles o metotrexate ou a azatioprina 
por pelo menos 24 meses. O uso do micofenolato de mofetila 



FIGURA 27.21 Poliangiite granulomatosa. Processo infiltrativo alveolar difuso em ambos os pulmoes, associado a escarros sanguino- 
lentos. 
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mostrou-se inferior ao da azatioprina, apresentando maior taxa 
de recidiva. Estudos com rituximabe em doses menores a cada 
seis meses para a fase de manuten^ao da terapia estao em anda- 
mento. Nas formas ativas, mas menos graves, podemos iniciar 
o tratamento com metotrexato e, portanto, nao fazer a indu^ao 
com ciclofosfamida. Alem disso, quando ha sintomas em vias 
aereas superiores tern sido associado antibiotico (sulfametoxa- 
zol/trimetroprim), com resultados favoraveis (Tabela 27.10). 
Esse antibiotico tambem e utilizado como profiiaxia da doen^a 
e como preventivo de pneumonia por Pneumocystis carinii nos 
pacientes que recebem ciclofosfamida ou rituximabe. Apesar da 
gravidade da doen^a, na maioria dos casos (75%) obtem-se a 
remissao total do quadro, com excelente evolu^ao e aumento 
da sobrevida. Ha recorrencia da doen$a em 50% dos pacientes, 
principalmente nos que mantem o AN CA positivo, sendo, por¬ 
tanto, extremamente necessario o seguimento desses pacientes e 
o uso das medicares de manuten^ao. 


TABELA 27.10 Poliangifte granulomatosa 




Idade 

40 anos 

Acometimento principal 

Septo e seios paranasais, pul mao, 
rim 

Diagnostico iaboratorial 

Anticorpo c-ANCA 

Histoiogia 

Infiltrado linfo/histiocitario 
perivascular com granulomas 

Tratamento 

Ciclofosfamida, corticoide 
sulfametoxazol/trimetoprim 


Poliangifte microscopica (MPA) 

Poliarterite nodosa microscopica, atualmente denominada po¬ 
liangifte microscopica (MPA), e uma doen^a que ocupa um es- 
pa<jo de limites imprecisos entre a poliarterite nodosa e a GPA. 
Sua incidencia e de 1/100.000 habitantes, e e mais frequente em 
homens e com infcio em to mo de 50 anos. Apresenta-se inicial- 
mente com sintomas gerais de febre, astenia e emagrecimento. 
O acometimento renal esta presente em praticamente todos os 
pacientes no momento do diagnostico e manifesta-se como glo- 
merulonefrite necrotizante (hematuria micro ou macroscopica, 
proteinuria e perda de funqao renal). O acometimento pulmo- 
nar ocorre em 25%-50% dos pacientes e a manifesta^ao classi- 
ca e a hemorragia alveolar devido a capilarite. Outros sinais e 
sintomas incluem artralgia, mialgia, purpura, dor abdominal e 
neuropatia periferica. Diferencia-se da MPA classica por aco- 
meter somente pequenos vasos e apresentar comprometimen- 
to pulmonar. A histopatologia revela vasculite pauci-imune de 
pequenos vasos, entretanto, diferencia-se da GPA pela ausencia 
de granuloma e da EGPA pela ausencia de eosinofilos na bi¬ 
opsia. A biopsia renal apresenta glomerulonefrke com necrose 
focal, forma^ao de crescentes e ausencia ou deposi^ao minima 
de imunoglobulinas (Figura 27.22). O ANCA esta presente em 
80%-90% dos casos, sendo o mais frequente o p-ANCA (an- 
timieloperoxidase). O tratamento deve obedecer aos mesmos 
princlpios recomendados para as demais vasculites sistemicas 



FIGURA 27.22 Poliangifte microscopica. Glomerulonefrite difusa 
com crescentes revelando material fibrinoide e infiltrado por poli- 
morfonucleares. 


que apresentam gravidade durante sua apresentaqao: induqao, 
manuten^ao da remissao e combate imediato as recidivas. A 
maioria dos estudos prospectivos de tratamento das vasculites 
ANCA-associadas incluiu pacientes com GPA e MPA, portan¬ 
to, o tratamento nao difere do descrito previamente neste capl- 
tulo para GPA. 

ANGIITES COM DEPbSITOS IMUNES 
(IMUNOCOMPLEXOS) 

Varias afecqoes podem ser agrupadas, pois apresentam algumas 
caracterlsticas comuns. Independentemente do estlmulo que 
lhes da origem, formam-se imunocomplexos circulantes que vao 
se depositar nos vasos capilares, principalmente na venula pos- 
capilar, dando origem a vasculite leucodtoclastica (fragmentos 
de neutrofilos agrupados junto a parede dos vasos). Usa-se al¬ 
gumas vezes como sinonimo o termo vasculite de hipersensibi- 
lidade para designar certas doen^as desse grupo, mas ha uma 
tendencia a abandonar essa denomina^o. O quadro histologico 
mostra necrose fibrinoide com infiltrado de polimorfonucleares 
e celulas mononucleares, enquanto a imunofluorescencia revela 
deposito de imunoglobulinas e complemento. Assim, o que vai 
diferenciar a doen^a desse grupo e o quadro cllnico, alem de al- 
guns exames laboratoriais, com exce^ao da purpura de Henoch- 
Schonlein, na qual a imunoglobulina encontrada na biopsia 
tecidual e predominantemente IgA. As principais doen^as desse 
grupo sao: vasculite por IgA, vasculite desencadeada por drogas 
(incluindo doen^a do soro), crioglobulinemia mista, vasculite 
urticariforme hipocomplementemica, vasculite associada a ne¬ 
oplasias e vasculite das doen^as sistemicas autoimunes (lupus 
eritematoso sistemico, artrite reumatoide, dermato/polimiosite, 
esclerose sistemica, Sfndrome de Sjogren. E incomum o acome¬ 
timento de vasos de grande calibre nessas doen^as autoimunes 
sistemicas. 

VASCULITE POR IGA 

Acomete os vasos de pequeno calibre, principalmente em crian- 
^as em Made escolar (abaixo de 14 anos, com media de 5,5 
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anos), incidindo mais raramente em adultos; caracteriza-se cli- 
nicamente pelo aparecimento de purpuras nao trombocitope- 
nicas nos membros inferiores, atingindo as nadegas, alem de 
acometimento renal, gastrointestinal e articular (Figura 27.23). 
A evolugao pode ter um ou varios surtos, ocorrendo no outono 
e inverno, e evolui infrequentemente com crises de glomeruli- 
te, resultando em insuflciencia renal cronica. A doenga surge 
geralmente apos infecgao das vias aereas superiores, mas outros 
agentes etiologicos tambem tern sido apontados: os antibioticos, 
particularmente a penicilina, e antfgenos alimentares (leite, ovos, 
peixes, nozes etc.). Ha tambem relatos de casos apos picada de 
insetos, vacinagao e exposigao ao frio. Os exames laboratoriais 
pouco ajudam no diagnostico: alem das alteragoes nas provas de 
atividade inflamatoria, observa-se um aumento do nfvel de IgA 
serica e de imunocomplexos circulantes com IgA, na fase aguda 
da doenga. Nos tecidos (pele, rim e mucosa intestinal) observa-se 
uma vasculite leucocitoclastica com deposigao de IgA e com- 
plemento C3 no nivel dos vasos, dado que atribui fortemente 
a essa imunoglobulina um papel importante no aparecimento 
das lesoes. Apesar de a forma clinica de apresentagao poder se 
confundir com varias doengas de pequenos vasos, os achados 
histopatologicos permitem distingui-la das demais. Entretanto, 
quando e encontrado o anticorpo p-ANCA, e diffdl a distingao 
com a poliangifte microscopica. O tratamento parece nao in- 
fluir de forma importante no prognostico. Como a doenga pode 
regredir espontaneamente, as medidas de suporte sao repouso, 
analgesicos e eliminagao do antfgeno, quando este for identi- 
ficado. Quando a doenga surge em adulto, o prognostico pode 
ser pior, com maior incidencia de evolugao para insuflciencia 
renal. Os fatores indicatives dessa pior evolugao sao hipertensao 
arterial e sindrome nefrotica. Os corticoides, utilizados na fase 
aguda para melhora dos sintomas gastrointestinal, nao influem 
na progressao da lesao renal, e, quando esta evolui com queda 
de fungao, os imunossupressores sao empregados, com resulta- 
dos contraditorios. Relatos de caso e estudos nao controlados 
revelam resultados favoraveis com o uso de imunoglobulinas, 
micofenolato de mofetila, metotrexate, rituximabe e plasmafe- 
rese. Baseado em estudos de genetica e de patogenese da doenga, 
futuramente, possivelmente havera um papel para terapia biolo- 
gica na vasculite por IgA, particularmente terapias anticelula B e 
inibidores de IL-1 (baseado na importancia do polimorfismo do 
gene relacionado a IL-1 em doengas renais graves). 



FIGURA 27.23 Vasculite por IgA nos membros inferiores. 


SINDROME DE COGAN (CS) 

Doenga de incidencia rara, foi descrita inicialmente por David 
G. Cogan em 1945. Ocorre em ambos os sexos igualmente e de 
infeio proximo dos 30 anos. O acometimento principal ocorre 
em dois territorios na cabega: ocular, manifestado por querati- 
te intersticial (associado ou nao a uvefte e retinite), e auditivo, 
assodado a alteragoes vestibulares (semelhante a doenga de Me¬ 
niere), com apresentagao clinica de tontura, queda de audigao 
e evoluindo com surdez definitiva. As manifestagoes clinicas 
iniciais que sinalizam para a doenga, relacionadas aos olhos, sao 
surtos de fotofobia, lacrimejamento e conjuntiva hiperemiada, 
e relacionados ao ouvido, surtos de vertigem, nausea, vomitos, 
zumbido e flutuagao da audigao. 

Do ponto de vista fisiopatologico, a CS ocorre devido a le¬ 
soes inflamatorias de pequenos vasos (vasculite), sem ainda se 
identificar um agente etiologico. Quanto ao estudo genetico 
(HLA), algumas correlagoes obtidas nao permitem direcionar 
para um especificamente. O principal diagnostico diferencial 
e com a sffilis, cujo diagnostico deve ser rapidamente exclufdo 
atraves da sorologia apropriada. 

Estabelecido o diagnostico, a investigagao a ser feita e avaliar 
os grandes vasos, pois em cerca de 15% dos casos ocorre alte¬ 
ragoes semelhantes a arterite Takayasu. Valvulite aortica com 
ou sem insuflciencia ocorre em 10% dos casos. O acompanha- 
mento e a avaliagao da atividade da doenga devem ser feitos por 
especialistas, oftalmo e otorrino, para que definam a estabilida- 
de e o desaparecimento da flutuagao dos sinais e sintomas. As 
provas inflamatorias sericas e o estudo angiografico sao uteis no 
acompanhamento dos casos de acometimento aortico. 

O tratamento deve ser feito precocemente, pois os resultados 
sao frustrantes, quando ja se passaram varios meses do infeio dos 
sintomas. Doses elevadas de corticosteroides devem ser utilizadas 
para se obter um resultado satisfatorio. Na ausencia de resposta 
apos duas semanas, pode ser associado um imunossupressor (ci- 
clofosfamida, azatioprina, metotrexate), apesar de os resultados 
apresentados nao permitirem uma conclusao precisa, devido ao 
pequeno numero de casos em que eles foram usados. 

VASCULITE PRECIPITADA 
POR DROGAS/ADJUVANTES 

Muitos agentes externos (medicamentos, inseticidas, corantes, 
alimentos etc.) podem provocar reagoes de hipersensibilidade 
apos contato com o sistema imune. Depois de absorvidos, eles 
interagem com o sistema imune, resultando na formagao de imu¬ 
nocomplexos. Estes se depositam na parede das venulas pos-ca- 
pilares e, por mecanismos quimiotaticos, ativam principalmente 
linfocitos, que se acumulam em torno da lesao. Essa sequentia de 
eventos caracteriza o mecanismo imunologico tipo III, no qual 
a imunoglobulina envolvida e principalmente a IgG. Curiosa- 
mente, e pequeno o numero de neutrofilos acumulados junto aos 
vasos, ao contrario do que ocorre nas vasculites leucocitoclasticas, 
nas quais essas celulas predominam nas primeiras 72 horas e, pos- 
teriormente, sao substitufdas pelos linfocitos. Nas vasculites por 
drogas, desde o infeio ja se observa a presenga de grande nume¬ 
ro de linfocitos agrupando-se junto a parede dos pequenos vasos 
acometidos. Consequentemente, a agressao a parede do vaso e 
minima. As lesoes se localizam principalmente na pele (Figura 
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27.24), mas podem tambem ocorrer em pulmao, rim, coragao e 
mais raramente nos demais orgaos. Elas surgem como equimose, 
petequia, purpura, eritema polimorfo e urticaria. Muitos casos 
se assemelham a vasculite por IgA, como a provocada pelo anti- 
hipertensivo losartana. As vezes a agressao aos vasos pode ser de 
extrema gravidade, comprometendo intensamente a rede vascu¬ 
lar e ocasionando necroses extensas, culminando em amputates 
nos membros acometidos (Figura 27.25). Em muitos casos tern 
sido encontrado p-ANCA positivo, tornando importante a pro- 
cura desse anticorpo nos casos suspeitos. Inumeras drogas podem 
desencadear vasculite de rapida evolugao, obrigando ao uso pre- 
coce de corticosteroide e plasmaferese para estancar a evolugao 
das necroses. O tratamento resume-se a retirar o agente desenca- 
deante nos casos leves, enquanto nas formas mais intensas pode- 
se utilizar corticoides e plasmaferese para deter o processo e di- 
minuir a carga antigenica, acelerando a resolugao do processo. O 
prognostico e bom, com regressao das lesoes na maioria dos casos. 

O uso de compostos com silicone para fins esteticos deve ser 
lembrado, devido ao seu possivel papel etiologico como desen- 
cadeante de doengas inflamatorias autoimunes. 26 Tern sido utili- 
zada a sigla ASIA (smdrome autoimune induzida por adjuvante) 
para agrupar as doengas desencadeadas por esses agentes. Apesar 
de nao haver comprovagao estatistica, tern surgido um grande 
numero de casos reumatologicos apos a colocagao de proteses 
mamarias em um intervalo de meses a mais de dez anos apos o 
procedimento. Essa correlagao fundamenta-se em diversos fato- 
res, como a inflamagao cronica e persistente na capsula retirada 
apos varios anos, o encontro de silicone em outras areas do corpo 
como ganglios e figado, mesmo sem ter havido ruptura da pro- 
tese, e o aparecimento de autoanticorpos em mulheres que reali- 
zaram o procedimento, mesmo sem apresentar nenhum sintoma 
de doenfa autoimune. E importante a realiza^ao de estudos que 
identifiquem a parcela da popula^ao que geneticamente esteja 
predisposta a desenvolver doernja apos o procedimento estetico. 



FIGURA 27.24 Vasculite cutanea - apos uma semana de uso de 
ranelato de estroncio, 2 g/dia. 

VASCULITE CRIOGLOBULINEMICA 

As vasculites crioglobulinemicas sao doen^as causadas pelo de- 
posito de imunoglobulinas que tern a capacidade de se precipitar 
em baixa temperatura. Sao doen^as heterogeneas em rela^ao ao 
quadro clinico e fatores etiologicos. Alem disso, as vasculites crio¬ 
globulinemicas sao classificadas em tipo I (monoclonais, assoda- 
das a doen^as linfoproliferativas) e tipos II e III, que apresentam 
componentes policlonais (mista) e serao abordadas a seguir. 





Vasculite por droga 

FIGURA 27.25 Vasculite por droga (metimazole). Apos a readministragao de metimazole para tratamento do hipertireoidismo, a pacien- 
te apresentou vasculite de extremidade dos quatro membros, cujo quadro foi controlado com corticoide e plasmaferese, nao evitando 
porem a amputagao de dedos e artelhos. A sorologia revelou a presenga de p-ANCA e criofibrinogenemia (fator agravante da vasculite). 
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A infecgao por hepatite C (VHC) e o fator causal em 80% 
dos casos das mistas e quando nao e encontrado outro fator, ela 
e denominada idiopatica (20% dos casos). As manifestagoes cll- 
nicas mais comuns sao alteragoes cutaneas (purpura), artralgia, 
neuropatia (sendo a mais frequente a polineuropatia sensorial 
distal ou sensorial/motora) e glomerulonefrite. A crioglobuline- 
mia e confirmada pela detecgao de precipitados proteicos seri- 
cos, em soro de pacientes mantidos a 4° C por pelo menos sete 
dias. Depois da detecgao, o precipitado e caracterizado quanto a 
sua clonalidade a fim de caracterizar o tipo da crioglobulinemia 
(I, II ou III). 

A terapeutica da vasculite crioglobulinemica deve ser indi- 
vidualizada conforme a etiologia e gravidade das manifestagoes. 
Nos principals estudos de terapeutica, a maioria dos pacientes 
tinha o VHC associado, havendo poucos trabalhos que avalia- 
ram o tratamento da vasculite crioglobulinemica idiopatica. 
O VHC deve ser tratado sempre, a nao ser que haja contrain- 
dicagao, pois a sua eliminagao cursa com resolugao sustenta- 
da das manifestagoes da crioglobulinemia. Os pacientes com 
manifestagoes mais graves e com risco de vida devem receber 
imunossupressores antes do tratamento do virus, pois o inlcio 
do tratamento com IFN-(X pode piorar a vasculite. Ha dados na 
literatura do uso de corticoesteroides, ciclofosfamida, plasmafe- 
rese (para casos graves) (Figura 27.26). 

VASCULITE URTICARIFORME 
HIPOCOM PLEM ENTEMICA 

Vasculite de vaso de pequeno calibre caracterizada por lesoes 
cutaneas urticariformes e complemento serico baixo. As lesoes 
cutaneas diferenciam-se da urticaria comum por permanecerem 
na mesma area cutanea por mais de 24 horas, serem dolorosas e 
nao pruriginosas, e pela biopsia (vasculite leucocitoclastica com 
deposito de imunocomplexos na imunofluorescencia). Ha duas 
formas cllnicas descritas, sendo a primeira caracterizada apenas 
por lesoes cutaneas e complemento serico baixo e a segunda 
caracterizada por outras manifestagoes cllnicas associadas: ar- 
trite, glomerulonefrite, uvelte, angioedema, doenga pulmonar 
obstrutiva cronica e serosite. 



FIGURA 27.26 Crioglobulinemia. Crioprecipitado (cor branca) 
na base do frasco contendo plasma apos plasmaferese. Recen- 
temente, o uso do rituximabe como monoterapia ou associado 
aos antivirais mostrou-se eficaz no tratamento da vasculite crio¬ 
globulinemica. 

O tratamento e feito com drogas geralmente utilizadas no 
tratamento do lupus eritematoso sistemico e varia conforme a 
manifestagao cllnica. 

VASCULITE ASSOCIADA A NEOPLASIA 

Casos de associagao de neoplasias com vasculite tern sido re- 
latados na literatura, e os tumores mais citados sao doenga de 
Hodgkin, outros linfomas, mieloma multiplo, mielodispla- 
sia, carcinoma de mama, tubo digestivo, pulmao e ovario. As 
vasculites relacionadas descritas podem ser de diferentes cali¬ 
bres, tais como arterite Takayasu, arterite com celulas gigantes. 
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Adenocarcinoma de Colon 
Nodulos Pulmonares 


FIGURA 27.27 Nodulos pulmonares assintomaticos recorrentes sem tratamento, cuja biopsia revelou poliangiite granulomatosa. Apos 
a retirada do tumor intestinal, os nodulos nao foram mais visualizados. 
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poliarterite nodosa e angiite leucocitoclastica cutanea, sendo 
esta ultima a mais comum. As vezes, a vasculite tern um corn- 
portamento evanescente, surgindo e desaparecendo espontane- 
amente, sem nenhum tratamento a ela dirigido (Figura 27.27). 
A vasculite pode anteceder o tumor em meses ou anos, o que 
torna extremamente diffcfl o diagnostico precoce do processo 
maligno. Acredita-se que se formem imunocomplexos com 
anticorpo e antfgenos tumorais e que as manifesta^oes clfnicas 
sejam em razao da deposi^ao desses imunocomplexos nos vasos. 
As lesoes respondem muito mal a terapeurica, a nao ser que o 
tumor seja detectado e tratado. 

VASCULITE EM VASOS DE CALIBRE VARIAVEL 
Doenga de Behqet (BD) 

A doen^a ou sindrome de Behcet foi descrita inicialmente por 
Hulusi Behcet, em 1937, apos ter observado em tres pacientes 
a presen^a de uma triade clfnica constitufda de aftas orais, aftas 
genitais e uvefte. A manifesta^ao ocular (uvefte bilateral cronica 
de camara anterior e posterior) deve ser sempre bem avaliada, 
pois ocorre em 50% dos pacientes e apresenta alta taxa de mor- 
bidade. As aftas orais aparecem em grande numero e podem 
evoluir para ulceras profundas e de longa dura^ao, apesar do 
tratamento (Figura 27.28). Outras manifesta^oes clfnicas foram 
posteriormente descritas, constituindo-se em uma doen^a de 
grande potencial e extrema gravidade, tais como: SNC (menin- 
goencefalite), articulates (sinovite cronica recidivante), pele 
(pustulas, papulas, eritema nodoso) e vasos (flebite, arterite). 
Dentre as vasculites e a doen^a que pode acometer vasos de 
tod os os calibres, desde capilares ate as maiores veias e arterias 
do corpo humano. 28 Apos alguns anos de evolu^ao de aparente 
benignidade, podem surgir complicates graves, como trombo- 
flebite de cava e aneurismas da arteria pulmonar. Como compli¬ 
cate neurologica pode ocorrer meningoencefalite progressiva, 
com lesao cerebelar e do trato corticoespinal, paralisia pseudo¬ 
bulbar e ocular e surtos de meningite asseptica. A participate 
de mecanismos imunologicos e evidenciada pela presen 9 a de 
anticorpos antimucosa, linfocitotoxiddade para celulas epite- 
liais, imunocomplexos circulantes, imunofluorescencia positiva 



Doenca de 8 eh 9 et 


FIGURA 27.28 DoenQa de Behcet. Aftas confluentes localizadas 
no palato da cavidade oral. 


em tecido da afta oral e presen^a de anticorpo antifosfolfpide 
(anticardiolipina) em 25% dos pacientes. 

O diagnostico diferencial mais importante e muitas vezes 
considerado como Doenca de Behcet e a estomatite aftosa re- 
corrente. As lesoes orais dessa doenca sao muito semelhantes, 
porem ela e restrita a cavidade oral, nao apresentando altera^oes 
sistemicas, a nao ser aquelas decorrentes do numero e tamanho 
das ulceras, como febre devido a infeojao bacteriana secundaria. 
As demais doen^as com lesoes orais que podem ser confundidas 
com Doenca de Behcet apresentam quadro sistemico caracte- 
rfstico, como sindrome de Sweet, neutropenia cfclica, virus da 
imunodeficiencia humana (HIV) e doenca de Crohn. 

Por ser de etiologia desconhecida, o tratamento nao oferece 
cura, apenas proporciona melhora sintomatica, sem mudar o 
curso natural da doenca. Utilizam-se corticoides (topico e sis¬ 
temico), imunossupressores (clorambucil), imunoestimulantes 
(levamisol) e ciclosporina. As lesoes orais e genitais tern respon- 
dido favoravelmente ao uso de talidomida na dose de 100 mg/ 
dia. Deve-se ter demasiado cuidado para que mulheres gravidas 
nao tomem inadvertidamente o medicamento, por causa da 
gravidade de seus efeitos no feto. O emprego de interferon-alfa- 
-2a mostrou remissao completa em 75% dos casos, estimulan- 
do outros estudos com essa droga na Doenca de Behcet. Seu 
beneffcio e observado nas lesoes oculares e diminui o tempo de 
dura<to das lesoes orais e genitais. Deve-se ter cuidado com os 
efeitos adversos desse medicamento, pois tern sido observadas 
febre, artralgia, leucopenia, alopecia e depressao. Pesquisadores 
japoneses mostraram que o uso profilatico prolongado de peni- 
cilina diminui a intensidade das crises e o numero de recidivas 
da doenca. 

O uso de anti-TNF (principalmente o infliximabe) esta 
bem relatado na literatura em muitos pacientes e mostrou-se 
eficaz em diversas manifesta^oes clfnicas da doenca. Entretanto, 
existe apenas um trabalho placebo controlado com o uso de 
anti-TNF em Behcet. Neste trabalho, foi utilizado o etanercep- 
te e este mostrou redu^ao na frequencia de crises de aftas orais 
e lesoes cutaneas. 

VASCULITES NAS DOENQAS AUTOIMUNES 
SISTEMICAS 

Estas serao abordadas nos capftulos apropriados. 
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Doengas indiferenciadas, doenga 

mista do tecido conjuntivo 
e smdrome de superposigao 


Lilian Tereza Lavras Costallat 


CONSIDERApOES GERAIS 


In timer as manifesta^oes clfnicas podem ser comuns as doengas 
reumaticas, principalmente aquelas mediadas pela autoimuni- 
dade. Quadros de poliartrite, fenomeno de Raynaud, anemia, 
serosite, vasculite e pneumonia intersticial sao algumas dessas 
manifesta0es, observadas muitas vezes isoladamente. Diversas 
anormalidades sorologicas tambem podem ocorrer em varias 
doengas reumaticas, particularmente os autoanticorpos. Muitos 
doentes apresentam certas manifesta^oes clinicas e sorologicas 
sem que, no entanto, se consigam identificar os elementos ne- 
cessarios para um diagnostico definitivo. 

Essa dificuldade se torna ainda maior pelo fato de nao exis- 
tirem testes diagnostics especfficos e tambem porque o espec- 
tro clfnico das doengas difusas do tecido conjuntivo (DDTC) 
e muito amplo e heterogeneo. Estabelecer o diagnostico defi¬ 
nitivo nesses pacientes pode levar meses ou anos, e, nao raro, 
perde-se o acompanhamento do paciente ou a sintomatologia 
desaparece sem que se tenha chegado a alguma conclusao. ! 

Para que os diagnosticos das DDTC possam ser realizados 
de modo uniforme, o Colegio Americano de Reumatologia 
(ACR) estabeleceu criterios classificatorios dessas doengas, que, 
embora nao tenham sido desenvolvidos para diagnosticar pa¬ 
cientes, sao mundialmente utilizados pelos espedalistas como 
guias para o diagnostico. 2,3 No entanto e comum se observarem 
doengas que nao preenchem os criterios classificatorios para 
qualquer das DDTC. Existem, em especial, 3 situates clfnicas 
que procuraremos abordar neste capftulo, mas ressaltamos que 
ainda nao ha uma definicpao consensual sob re essas questoes. 

Existem aqueles pacientes cujas manifesta^oes clinicas e/ou 
sorologicas nao permitem a conclusao definitiva sobre o diag¬ 
nostico, seja pela insufidencia do quadro apresentado ou por 
sua inespecifiddade. A esse grupo atribui-se o nome de doengas 
indiferenciadas do tecido conjuntivo (DITC). 

Quando um paciente apresenta algumas manifesta^oes clf¬ 
nicas que acontecem no lupus eritematoso sistemico (LES), ou 


nas dermatopolimiosites (DPM), ou, ainda, na esclerose siste- 
mica (ES), quadro este associado a altos tftulos de anticorpos 
contra RNP ou U1RNP, considera-se o diagnostico da doenga 
mista do tecido conjuntivo (DMTC). Finalmente, quando em 
um mesmo paciente podem ser identificadas 2 ou mais DDTC 
bem definidas, denomina-se sfndrome de superposigao, ou 
overlap syndrome. 

Para que se possa, contudo, cogitar de um desses diagnosti¬ 
cos, e necessario um excelente conhecimento de como se com- 
portam as DDTC, isto e, daquelas em que o diagnostico esta 
bem definido por meio de criterios preestabelecidos, haja vista a 
ampla gama de manifesta^oes clfnicas e laboratoriais que podem 
ocorrer, a qualquer momento, na evolu^ao desses pacientes. 

A etiologia e a patogenese da DITC, da DMTC e da sfndro¬ 
me de superposigao nao estao bem elucidadas ate o momento. 
A resposta autoimune as ribonucleoprotefnas nucleares, como 
o anti-U 1 RNP, que e altamente caracterfstico da DMTC, tern 
reafao cruzada com antfgenos retrovirais, e a ocorrencia simul- 
tanea de DMTC e HIV ja foi observada. 5 Certas condifoes 
fibroticas relacionadas com a exposi^ao a silica, a solventes des- 
tilados do petroleo e a um eventual papel — ainda nao esclare- 
cido, de proteses mamarias de silicone no desenvolvimento da 
autoimunidade tambem se revestem de interesse no estudo da 
etiopatogenese dessas enfermidades. 4,6 

DOENQA INDIFERENCIADA DO TECIDO 
CONJUNTIVO 

A denomina^o doenga indiferenciada do tecido conjuntivo 
(DITC) pode ser aplicada aqueles pacientes que exibem sinais e 
sintomas de DDTC, mas que nao preenchem os criterios exis- 
tentes para quaisquer destas doengas. 3 

Uma boa parte dos pacientes que procuram o auxflio do 
especialista pode ser enquadrada como tendo doenga indife¬ 
renciada, principalmente aqueles no infcio de sua enfermidade. 
Evidentemente, o acompanhamento do caso podera revelar o 
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diagnostico, pois pode tratar-se das queixas iniciais de uma do¬ 
enga que estara definida no fiituro, principalmente LES e ES. 
Esta definigao, quando ocorre, geralmente se da nos primeiros 
5 anos de evolugao, em geral no primeiro ano. Embora sejam 
mais comuns as evolugoes para LES e ES, ja foram descritas 
evolugoes para sfndrome de Sjogren primaria (SSp), DMTC, 
vasculites sistemicas, DPM e artrite reumatoide (AR). 3,7 

MANIFESTAQOES CLINICAS 
E LABORATORIES 

Quanto as manifestagoes clmicas e laboratoriais mais obser- 
vadas, um estudo avaliando 184 padentes com DITC, todos 
com fator antinuclear (FAN) positivo, observou 94,5% de mu- 
lheres, artralgia em 66%, artrite em 32%, fenomeno de Ray¬ 
naud em 30%, sintomas de secura ocular e da boca em 30% e 
leucopenia em 19%. O anti-SSA (anti-Ro) ocorreu em 20%, 
o anti-dsDNA, em 14% e o anti-SSB (anti-La), em 7%. Pa- 
cientes com anticorpos anti-dsDNA/anti-Sm, anticentromero/ 
anti-Scl70 ou anti-SSA/anti-SSB mais frequentemente apre- 
sentaram manifestagoes de LES, ES ou pSS, respectivamente. 8 

Um outro trabalho estudando 165 pacientes italianos ob¬ 
servou mais comumente manifestagoes articulares, mucocuta- 
neas e fenomeno de Raynaud/ 4 De fato, uma das mais frequen- 
tes queixas dos pacientes no consultorio do reumatologista e 
quanto a presenga do fenomeno de Raynaud, e o desafio para 
o especialista sera saber se ha ou nao uma DDTC presente. O 
fenomeno de Raynaud e trifasico, secundario a vasoconstrigao 
da microcirculagao e caracterizado por palidez, cianose e rubor 
(Figura 28.1). 

Pode apresentar-se isoladamente, sem alteragoes sorologicas, 
e, assim permanecendo, ser rotulado como fenomeno de Ray¬ 
naud primario. E tambem possivel que o fenomeno de Raynaud 
anteceda ou acompanhe o aparecimento de uma DDTC, em 
especial a ES, como fenomeno de Raynaud secundario. 

Em algumas situagoes observa-se fenomeno de Raynaud 
acompanhado de poliartralgia ou poliartrite com FAN fraca- 
mente positivo, num quadro clinico ainda indiferenciado. 

No entanto somente uma minoria de pacientes com feno¬ 
meno de Raynaud desenvolvera DDTC. Tendo em conta que, 
na populagao normal, 8% das mulheres e 2%-3% dos homens 



apresentam fenomeno de Raynaud, a anamnese e o exame cli¬ 
nico cuidadosos podem sugerir ou afastar a presenga de DDTC. 
Para alguns autores, as alteragoes observadas a capilaroscopia 
ungueal podem mostrar como vao evoluir estes pacientes, 10 mas 
outros acreditam que os achados da capilaroscopia na DITC 
sao heterogeneos, que seu valor para avaliar o prognostico da 
doenga esta indefinido e que o paciente deve ser acompanhado 
por longo prazo. 11 

A pesquisa do FAN e de grande utilidade, visto que a sua 
positividade, em altos tftulos, indica um risco de desenvolver 
DDTC nos pacientes com fenomeno de Raynaud. Alguns au¬ 
tores acreditam que o FAN deveria estar sempre presente para a 
inclusao em casufsticas de pacientes com DITC. 3 

Um estudo epidemiologico em 665 pacientes hungaros re- 
velou que apenas 18 dos 50 com fenomeno de Raynaud evo- 
lufram para DITC. 12 Um estudo demonstrou que os pacientes 
com DITC poderiam ter uma forma benigna do fenomeno de 
Raynaud, sem complicagoes cutaneas, com leve dano da micro- 
vasculatura e um padrao estavel de capilaroscopia periungueal. 13 

Uma outra situagao frequentemente vista e um quadro de 
poliartrite inflamatoria, nao erosiva, com ou sem FAN positi¬ 
vo, sem fator reumatoide (FR) e sem outros autoanticorpos ou 
outras manifestagoes clmicas sugestivas de uma doenga espe- 
cffica. Esses pacientes podem evoluir para AR, LES ou ES. Al¬ 
guns doentes apresentam positividade de FAN ou FR muitos 
anos antes do desenvolvimento do LES ou da AR. No caso da 
AR, embora alguns doentes possam tornar-se soropositivos no 
decorrer de sua doenga, o mais comum e que eles sejam posi¬ 
tives para o FR antes da expressao clfnica da doenga. No en¬ 
tanto e necessario ressaltar que 1% da populagao normal tern 
autoanticorpos positivos, o que nao configura, per se, diagnos¬ 
tic© de DDTC. Portanto esses pacientes nao devem ser assim 
rotulados, e, sim, acompanhados, para um diagnostico preciso 
e seguro. Um trabalho analisando a evolugao desses pacientes 
com poliartrite indiferenciada depois de 1 ano mostrou que 
42% deles tinham doenga progressiva, principalmente os mais 
velhos, com doenga mais ativa e com artrite de maos no infcio 
da enfermidade. 14 

A presenga de autoanticorpos pode preceder o aparecimento 
de doenga em alguns pacientes, o que pode significar que esses 
autoanticorpos fazem parte do processo etiopatogenico de algu- 
ma forma e nao sao meramente secundarios a lesao tecidual ou 
a expressao da doenga. Alem do FR, o anticorpo anticitrulina- 
do ciclico (anti-CCP) em pacientes com artrite indiferenciada 
pode auxiliar no diagnostico. 

Uma situagao clfnica que tern sido observada principal¬ 
mente em servigos terciarios e a observagao de pacientes com 
envolvimento intersticial pulmonar com achados clfnicos que 
sugerem associagao a uma DDTC, mas que nao se consegue 
classificar de acordo com os criterios ja estabelecidos para as 
DDTC. Sugere-se uma abordagem ampla e multidisciplinar 
para a definigao destes casos com doenga do tecido conjuntivo 
com “pulmao predominante” e para tentar encontrar aborda- 
gens diagnosticas e terapeuticas no futuro. 15 

A gravidez nas pacientes com DITC, se adequadamente 
acompanhada, tern, em geral, boa evolugao, no entanto, por 
outro lado, pode ser um risco para a atividade de doenga ou 
para a definigao para uma das DDTC. 16 


FIGURA 28.1 Fenomeno de Raynaud em maos. 
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TRATAMENTO 

O tratamento dependera da sintomatologia apresentada. Os 
anti-inflamatorios nao esteroidais (AINE) e os analgesicos po- 
dem ser usados como sintomaticos no caso de poliartralgias e/ou 
poliartrites. Em alguns casos pode ser necessario o emprego de 
corticosteroides orais (prednisona, 5-10 mg/dia). O uso do me- 
totrexato (MTX) em poliartrke indiferenciada e eficaz para inl- 
bir sintomas, dano estrutural e progressao para AR, mas e im- 
portante mencionar que 40%-50% dos pacientes apresentam 
remissao espontanea. Assim, e importante tentar definir aqueles 
que vao evoluir para AR para a correta tomada de dedsao quan¬ 
to ao uso de drogas modificadoras de doenga. 

Para o fenomeno de Raynaud, recomenda-se evitar o esfria- 
mento das extremidades e preconiza-se o uso de bloqueadores 
do canal de calcio (nifedipina). Um trabalho estudou a vita- 
mina D em pacientes com DITC e observou que aqueles que 
progrediram para alguma DDTC tinham mveis mais baixos de 
vitamina D do que os que permaneceram com DITC, de modo 
que e conveniente analisar a vitamina D destes doentes e tratar 
a sua deficiencia, se for o caso. 17 

EVOLUQAO 

Como ja foi dito, a evolugao dos doentes com DITC e, de 
modo geral, ou para algumas das DDTC (LES, AR, ES, DPM), 
principalmente no P ano da doenga, ou para uma doenga que 
permanece indiferenciada, ou mesmo para remissao, sem outras 
alteragoes clinicas ou sorologicas. 

Um trabalho multicentrico na Italia revelou uma baixa me¬ 
dia de evolugao para uma doenga definida, alem de uso limitado 
de esteroides ou imunossupressores e curso favoravel nesses pa¬ 
cientes, 9 e um estudo hungaro prospective de 5 anos, com 665 
pacientes, mostrou que a maioria deles nao definiu a doenga e 
que 1/3 progrediu para a definigao da DDTC. 12,18,19 


DOENQA MISTA DO TECIDO CONJUNTIVO 


Em 1972, Sharp et al. identificaram um grupo de pacientes com 
caracterlsticas clfnicas combinadas de LES, ES, AR ou DPM as- 
sociadas a presenga de um anticorpo contra antigenos extrafveis 
do nucleo (ENA) em altos tltulos. 20 Ficou demonstrado que esses 
anticorpos se dirigiam contra ribonuclease (anti-RNP), sabendo- 
se, atualmente, serem dirigidos contra partlculas U1RNP de 68 
kD e denominados anti-UIRNP. Ocorrem geralmente na au- 
sencia de outros autoanticorpos, principalmente o anticorpo SM 
(que e altamente sugestivo de LES) e tornaram-se marcadores so- 
rologicos desse grupo de pacientes com essas caracterlsticas cllni- 
cas, grupo esse denominado doenga mista do tecido conjuntivo. 21 

Visto que nao apresentam quadros definidos de 2 ou mais 
DDTC, nao sao pacientes com a classica smdrome de super¬ 
posigao, e tampouco de uma DITC, ja que apresentam um 
marcador sorologico especlfico. Contudo esses anticorpos anti- 
-U1RNP podem ser encontrados em varias DDTC, em especial 
LES e ES, e a sua simples presenga nao permite o diagnostico 
definitivo de DMTC. 21 

Por sua pouca frequencia, os estudos epidemiologicos sao 
restritos, e essa doen^a permanece polemica, sendo constante 


alvo de discussoes sobre se e slndrome ou doen^a, ou ate mesmo 
se realmente existe como entidade nosologica. 22-28 Os conceitos 
de sua benignidade e de ausencia de lesao renal tambem sofre- 
ram inumeras discussoes, haja vista que alguns pacientes podem 
apresentar lesoes viscerais importantes, a semelhan^a do que se 
observa em outras DDTC. Alguns consideram a DMTC uma 
das DITC que podem evoluir para um dos componentes da 
doen^a (LES, DPM, AR ou ES), ainda que possa permanecer 
indefinida por longo perfodo. No entanto a DMTC vem sendo 
aceita pela maioria dos centros de pesquisa como aquela pro- 
posta por Sharp et al. ha 40 anos. 20 

EPIDEMIOLOGIA E ETIOPATOGENESE 

E mais frequente no sexo feminino, como, alias, todas as 
DDTC, numa proponpao media de 9 mulheres para cada ho- 
mem, sem predomlnio de ra$a. A idade de inlcio desta enfermi- 
dade e variavel entre a 2- e a 3 a decadas de vida. Os seus fatores 
etiologicos permanecem obscuros e nao ha um agente externo 
implicado na etiologia dessa enfermidade. Os antigenos de his- 
tocompatibilidade frequentemente encontrados sao antigenos 
leucocitarios humanos (HLA) DR4 e DR2, porem raramente 
Dr3 ou Dr5. 

QUADRO CLINICO 

A DMTC costuma iniciar com fenomeno de Raynaud, que 
ocorre em 85%-90% dos casos, associado a edema em luva 
(presente em 70% dos casos) e, muitas vezes precedendo em 
meses ou anos as outras manlfesta^oes clinicas (Figura 28.2). 29 

Ressalte-se que esse tambem pode ser o quadro inicial da 
ES, do LES e das DPM, principalmente naquelas formas asso- 
ciadas aos anticorpos anti-tRNA sintetase. Sintomas constitu- 
cionals como febre, fadiga, artralgias e mialgias sao comuns. 29 

O envolvimento articular e bastante frequente, chegando a 
95% dos casos, desde simples artralgia ate artrite nao erosiva, 
como aquela observada no LES, podendo ser observada artrite 
erosiva e deformante, identica aquela vista em pacientes com AR. 

O comprometimento muscular, predominantemente proxi¬ 
mal, se assemelha ao que e notado nas DPM e ocorre em cerca 
de 60% dos casos. A pele pode estar comprometida em 40% 



FIGURA 28.2 DMTC: edema de maos em luva. 
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dos casos, desde esclerodactilia, calcinose e telangiectasias, co- 
mumente vistas na ES, ate o rash malar e a fotossensibilidade, 
tao caracterfsticos do LES. 

Edema de maos em luva ou lembrando dedos em “salsicha” 
ocorrem em cerca de 70% dos casos. 29 

O envolvimento do trato gastrointestinal ocorre principal- 
mente no esofago, com a presenga de disfagia, dispepsia e re- 
fluxo gastroesofagico em 70%-80% dos casos, muito similar ao 
observado na ES, porem de forma menos grave. 29 Ja o acometi- 
mento intestinal e pouco frequente. 

Os pulmoes e a pleura podem estar envolvidos em ate 85% 
dos casos, podendo ocorrer pleurite assintomatica, fibrose, do¬ 
enga intersticial e hipertensao pulmonar. A hipertensao pulmo- 
nar, assodada a doenga restritiva pulmonar, e a mais frequente 
causa de obito na DMTC, bem como as infecgoes e a insufi¬ 
ciencia cardfaca congestiva. 29 Instala-se com sintomatologia de 
dispneia de progressao rapida, com diminuigao da capacidade 
de difusao grave e evidencia ecocardiografica de disfungao car¬ 
dfaca direita. O quadro clfnico da hipertensao pulmonar e, no 
entanto, menos grave que em outras condigoes clfnicas. 29 

Manifestagoes cardfacas podem ocorrer em 30% dos casos, 
variando de pericardite assintomatica ate mesmo insuficiencia 
cardfaca, geralmente decorrente de cor pulmonale secundario a 
hipertensao pulmonar. 

Os rins foram considerados, no passado, poupados de en¬ 
volvimento nessa enfermidade. Contudo a evolugao a longo 
prazo mostra comprometimento em ate 50% dos casos, com 
glomerulonefrite membranosa e sfndrome nefrotica, 30 como 
nos padentes com LES, podendo ocorrer tambem insuficiencia 
renal aguda com hipertensao arterial maligna, como visto em 
pacientes com ES. Em serie de 47 padentes avaliados no longo 
prazo, Burdt et ai 31 observaram, no entanto, doenga renal em 
apenas 5 pacientes (11%), 2 dos quais com glomerulonefrite 
classe III, 2 com classe IV e 1 com classe V. Quatro desses pa¬ 
cientes nao apresentavam alteragao laboratorial a longo prazo, o 
que demonstra que, se a doenga renal nao e inexistente, como se 
supunha no passado, tambem nao tern as caracterfsricas evolu- 
tivas e de prognostico como no LES e na ES. De fato, insufici¬ 
encia renal grave e rara e a presenga do anticorpo anti-Ul-RNP 
pode ser protetora contra o desenvolvimento da glomerulone¬ 
frite proliferativa difusa. Interessantemente, a DMTC juvenil 
apresenta maior risco de nefrite que a dos adultos. 29 

As manifestagoes neurologicas sao menos frequentes que 
o envolvimento em outros orgaos e podem ser observadas em 
cerca de 10% dos casos, porem estudos recentes apontam que 
esta frequencia pode ser maior. Entre as manifestagoes do siste- 
ma nervoso periferico, destaca-se, principalmente, a neuralgia 
do trigemeo, que pode ser manifestagao inicial da doenga, mas 
outras neuropatias perifericas e cefaleia tambem tern sido re¬ 
po rtadas. 29 

QUADRO LABORATORIAL 

A presenga do anticorpo anti-UIRNP > 1/1.600 e condigao 
obrigatoria para o diagnostico da DMTC. As tecnicas de hema- 
glutinagao, imunodifusao dupla e immunoblotting sao as mais 
empregadas. O FAN esta positivo em todos os casos, no padrao 
conferido pelo anticorpo anti-UIRNP, que e o pontilhado. O 


FR pode ser encontrado em 70% dos casos. Celulas LE e ou¬ 
tros autoanticorpos como anti-DNA, anti-Sm, anticentromero 
e anti-Jo-1 devem estar negativos. 

Quanto aos exames laboratoriais inespecfficos, o hemogra- 
ma pode revelar anemia normocftica normocromica, sendo rara 
anemia hemolftica, e leucopenia com linfopenia e trombocito- 
penia. A velocidade de hemossedimentagao (VHS) esta elevada 
na doenga ativa. 

E comum a presenga de hipergamaglobulinemia, e os nfveis 
de complemento serico estao normais. 

CRITERIOS DIAGNOSTICOS 

As dificuldades de diagnosticar a DMTC levaram ao surgimen- 
to de alguns criterios classificatorios/diagnosticos dessa enfermi¬ 
dade. O mais utilizado e o proposto por Alarcon-Segovia, 23 que 
inclui um criterio sorologico, ou seja, a presenga do anti-UIRNP, 
pelo teste de hemaglutinagao, em tftulo > 1/1.600 e 5 criterios 
clfnicos: edema de maos, sinovite, miosite, fenomeno de Ray¬ 
naud e acrosclerose. Para o diagnostico de DMTC sao necessa- 
rios pelo menos 3 criterios clfnicos e mais o criterio sorologico. 
Quando na presenga da associagao de edema de maos em luva, 
Raynaud e acrosclerose, e obrigatorio, no mfnimo, mais 1 criterio 
clfnico. Estes criterios apresentam sensibilidade de 62,5% e espe- 
dficidade de 86,2%. 23 Outros criterios existem, mas sao menos 
utilizados, como os de Sharp, Kasukawa e Kahn. 29 

TRATAMENTO 

O tratamento dependera do tipo e do grau de severidade das 
manifestagoes apresentadas por cada paciente. A poliartralgia e 
a artrite nao erosiva costumam responder a doses adequadas de 
AINEs. Algumas vezes se faz necessaria a associagao com baixas 
doses de corticosteroides, preferencialmente a prednisona, na 
dose de 5-10 mg/dia. 

Os casos de edema de maos em luva e serosites de pequena 
monta podem tambem se beneficiar com esse esquema. O pa¬ 
ciente com fenomeno de Raynaud deve estar orientado quanto 
ao aquecimento das extremidades com o uso constante de luvas 
e meias. Nesses casos, o uso de substancias vasoativas, como a 
nifedipina, na dose de 20-90 mg/dia, pode ser preconizado. 

Antiacidos, bloqueadores H2, metoclopramida e estimula- 
dores da motilidade, como a cisaprida, podem ser auxiliares nos 
casos com envolvimento do esofago. 

Como nao ha protocolos-padrao para essa doenga, nos casos 
de maior gravidade, como naqueles com hipertensao pulmonar 
ou doenga renal, podem ser empregados corticosteroides em al- 
tas doses (prednisona 1 mg/kg/dia) el ou citostaticos (azatiopri- 
na ou ciclofosfamida). 

EVOLUpAO E PROGNOSTICO 

Ainda que a DMTC nao tenha a evolugao absolutamente be- 
nigna como foi relatado por Sharp et al. em sua descrigao, a 
maioria dos pacientes tern evolugao favoravel. A hipertensao 
pulmonar persiste como a maior causa de obito nessa enfer¬ 
midade. Segundo o estudo de Burdt et al , 31 embora alguns 
doentes possam evoluir para LES ou ES, a maior parte dos 
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pacientes continua com as caracterfsticas clfnicas e laboratoriais 
da DMTC, enquanto De Clerk et al . 27 acreditam que 75% evo- 
luirao para LES ou ES. 


SINDROME DE SUPERPOSIQAO 


A sfndrome de superposigao (overlap syndrome) e caracterizada 
pela presenga, em um mesmo indivfduo, de 2 ou mais doengas 
dlfusas do tecido conjuntivo bem definidas, com manifestagoes 
clfnicas e laboratoriais distintas. Essa smdrome e de grande in- 
teresse nao somente clfnico, mas tambem como uma possfvel 
chave na compreensao da etiopatogenese das DDTC, 

A associagao observada com mais frequencia e com a sfn¬ 
drome de Sjogren (SS), que pode estar associada (embora se 
diga, muitas vezes, SS secundaria a outra DDTC, a expressao 
mais adequada e “associada”) a varias das DDTC, como LES, 
AR, DPM e ES. A associagao de SS e AR e conhecida desde a 
primeira descrigao da sfndrome por Henrik Sjogren, em 1933. 
A SS e o LES tern muitas manifestagoes similares, como artral- 
gias, rash , neuropatia periferica e glomerulonefrite. 1z Pacientes 
com SS tern frequentemente anticorpos anti-Ro (SS-A) e anti- 
La (SS-B) presentes no soro, o que ocorre tambem no LES. 

A doenga do tecido conjuntivo que se associa mais frequen¬ 
temente a outra DDTC e a ES, incluindo-se a AR, 33 como em 
um caso observado na disciplina de Reumatologia da Univer- 
sidade Estadual de Campinas (UNICAMP) em uma paciente 
com ES ha varios anos que mantinha queixas de poliartrite de 
maos e punhos cuja investigagao mostrou FR e anti-CCP po¬ 
sitives, alem de alteragoes radiograficas compatfveis com AR. 

Quando a ES cursa com a dermatopolimiosite, como no caso 
de um menino de 12 anos com quadro classico de polimiosi- 
te e ES (Figura 28.3), essa associagao e denominada por muitos 
esclerodermatomiosite, e, geralmente, apresenta um anticorpo 
especffico, o anti-PM-Scl. Segundo a casufstica de Marguerie 
etai 35 pacientes com anti-Pm-Scl apresentam, em 100% dos ca- 
sos, fenomeno de Raynaud; em 97%, artrite ou artralgia; miosi- 
te em 88%; e fibrose pulmonar em 78%. Esclerodactilia ocorre 
em 97%; SS, em 34%; rash tfpico da dermatopolimiosite, em 
38%; disfagia, em 78%; e calcinose, em 47%. Existem, portanto, 



FIGURA 28.3 Esclerodermatomiosite em menino de 12 anos de 
idade. 



FIGURA 28.4 Paciente com esclerose sistemica e lupus eritema- 
toso sistemico. 

varias manifesta^oes semelhantes aquelas encontradas na DMTC 
e, como se vera a seguir, descobertas tambem na sfndrome do 
anticorpo tRNA sintetase. A dificuldade reside ainda na realiza- 
9 ao da pesquisa do anticorpo anti-Pm-Scl, disponfvel apenas em 
alguns centros de pesquisa. Ressalte-se que todos esses pacientes 
sao HLA-Dr3-positivos, possivelmente associados a resposta do 
anti-Pm-Scl. Uma pista para a presen^a do anti-Pm-Scl e FAN de 
padrao nucleolar, refletindo a localiza^ao de antfgeno, com a res- 
salva de que outros anticorpos podem mostrar o mesmo padrao 
a imunofluorescencia. 

E mais rara a associa^ao a LES, como a observada em uma 
paciente na Unicamp, que apresentava esclerose cutanea carac- 
terfstica da ES e anemia hemolftica, nefropatia e autoanticorpos 
classicos do LES (Figura 28.4). 

O LES pode associar-se tambem a AR 36 numa entidade cha- 
mada de “rhupus” por alguns. No entanto nao se deve deixar de 
considerar que no lupus eritematoso pode ocorrer uma artropa- 
tia deformante, diferentemente do que acontece na AR, por ser 
nao erosiva (Figura 29.5). 

Devem ser considerados associa^ao apenas aqueles casos de 
LES com artrite erosiva e deformante que preenchem os crite- 
rios diagnosticos para AR 



FIGURA 28.5 Artropatia do LES. Deformidades redutiveis em 
maos. 
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Na classificagao das miopatias inflamatorias existe o subgru- 
po das DPM assodadas a outras DDTC. Alem da associagao 
com ES, ja comentada, as dermatopolimiosites podem associar- 
se a LES e AR. 

E interessante ressaltar, dentro do grupo das miopatias inflama¬ 
torias, a sfndrome da tRNA sintetase, que se caracteriza por miosi- 
te, artrite, fenomeno de Raynaudj esclerodactilia e fibrose intersti- 
cial pulmonar. A serie de Marguerie etedP^ 1 demonstrou Raynaud 
cm 93%, artrite e/ou artralgia em 90%, miosite em 83%, fibrose 
pulmonar em 79%, esclerodactilia em 72%, SS em 59%, rash da 
dermatopolimiosite em 38%, telangiectasias em 31%, disfagia em 
31%, calcinose em 24%, tendinites em 17% e baqueteamento de 
dedos em 14%. Por suas caracterfsticas dfnicas, exige um diagnos- 
tico diferendal com a DMTC, sendo importante a pesquisa do 
anticorpo anti-U 1RNP, que em altos tftulos faz o diagnostico dessa 
ultima, enquanto na primeira ocorre o anti-Jo-1, bem como outros 
anticorpos dirigidos contra tRNA sintetase. 

Contudo os pacientes com anti-Jo-1 tern prognostico pior 
com relagao a alveolite quando em comparagao com os anti-U 1R- 
NP, com resposta a corticosteroides e imunossupressores mais po- 
bre, enquanto esses ultimos tern sintomas mais parecidos com 
os observados no LES. Pacientes com anti-Jo-1 tambem podem 
ter um quadro articular muito similar ao da AR, sendo, muitas 
vezes, equivocadamente diagnosticados como tal. Como se trata 
de um anticorpo dirigido contra constituinte citoplasmatico, o 
FAN e negativo. Outra dlficuldade e que alguns pacientes com 
essa sfndrome nao apresentam de imediato o quadro de miosite. 
O diagnostico deve ser suspeitado nos casos de miosite, fibrose 
pulmonar e artrite, e o anti-Jo-1 positivo podera confirma-lo. 


TRATAMENTO 


O tratamento da sfndrome de superposigao deve ser feito res- 
peitando-se as manifestagoes clfnicas das doengas envolvidas em 
cada caso, nao existindo, portanto, protocolos definidos. Alem 
do uso de corticosteroides e imunossupressores, tem-se procura- 
do usar, em casos nao responsivos, agentes biologicos. 38 


CONSIDERAQOES FINAIS 


O manejo de pacientes com doenga indiferenciada, doenga 
mista do tecido conjuntivo e sfndromes de superposigao im- 
plica alguma dificuldade em explicar para o doente, principal- 
mente a DITC, que o seu diagnostico nao esta claro, que o seu 
tratamento nao segue protocolos bem estabelecidos e que sua 
evolugao e desconhecida. Para os pacientes com sfndrome de 
superposigao e delicado dizer que ele tem nao somente uma, 
mas duas ou mais DDTC. 

O melhor caminho e a explicagao franca sobre o que se sabe 
sobre a enfermidade, visando obter a sua colaboragao no segui- 
mento da doenga. 
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Sfndrome antifosfolipidica 
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INTRODUQAO 


A sfndrome do anticorpo antifosfolipfdeo (SAF) foi original- 
mente chamada de sfndrome de anticardiolipina, mas e tam- 
bem conhecida como sfndrome de Hughes. 1 Sua primeira des- 
cri^ao foi em 1983, quando se notou a rela^ao dos anticorpos 
antifosfolipfdeos (aPLs) com fenomenos tromboticos, perdas 
fetais recorrentes e trombocitopenia em pacientes com diagnos- 
tico de lupus erftematoso sistemico (LES )} Atualmente, a SAF 
e a trombofilia adquirida mais comum e suas manifesta^oes clf- 
nicas sao heterogeneas e refletem a presen^a de trombose, que 
pode ocorrer em vasos arterlals ou venosos de qualquer calibre e 
em qualquer orgao ou sistema, alem de poder desenvolver-se de 
modo abrupto ou insidioso. 3 O prognostico depende, portanto, 
da forma de apresenta^ao, da deteojao precoce e da institui^ao 
da terapia adequada. 1 

Os aPLs sao uma famflia de autoanticorpos dirigidos contra 
complexos de fosfolipfdeos combinados com protefnas plasma- 
ticas. A presen^a desses autoanticorpos esta relacionada com a 
diatese trombotica, causando, na maioria dos casos, recorrentes 
tromboses venosas ou arteriais, alem de perdas fetais. 


HIST6RICO 


Em 1906, Wasserman et al. descreveram o primeiro aPL, de- 
tectado em soros de pacientes com sffilis que reagiam contra 
extratos de cora^oes bovinos. Esse achado embasou o desen- 
volvimento do teste nao treponemico para a sffilis, a pesquisa 
laboratorial de doen^as venereas (VDRL), contendo, alem da 
cardiolipina, colesterol e fosfatidilcolina como substratos da re- 
a^ao. Posteriormente, o uso em massa da VDRL para a triagem 
de sffilis originou os primeiros relatos de pacientes com LES 
que apresentavam rea^ao de VDRL positiva sem, no entanto, 
serem portadores de sffilis. Em 1952, Conley e Hartman relata- 
ram a presen^a de um anticoagulante circulante que bloqueava 


a conversao de protrombina em trombina em pacientes com do- 
en^as autoimunes do tecido conjuntivo. Essa anormalidade foi 
atribufda a presen^a de um inibidor da coagula^ao. Ainda na 
decada de 1950, verificou-se que a presen^a do inibidor estava 
associada a uma VDRL positiva sem teste treponemico confir- 
mando sffilis (falso positivo). 2 Em 1972, Feinstein e Rappaport 
denominaram o inibidor da coagula^ao de lupus anticoagulante. 

Em 1983, Boey et al. demonstraram a ocorrencia de trom¬ 
boses nos pacientes portadores de lupus anticoagulante e, no 
mesmo ano, Harris et al. desenvolveram uma rea^ao de radioi- 
munoensaio e, posteriormente, um ensaio imunossorvente liga- 
do a enzima (ELISA) utilizando a cardiolipina como antfgeno. 
O teste de anticardiolipina se mostrou mais sensfvel do que a re- 
a$ao de VDRL para a deteojao de anticorpos antifosfolipfdeos, 
correlacionando-se clinicamente com a ocorrencia de trombose. 



Os aPLs sao, na realidade, uma famflia heterogenea de anticor¬ 
pos que podem ser detectados pelo ELISA com cardiolipina ou, 
ainda, pela pesquisa funcional da coagula^ao nos testes do lupus 
anticoagulante 1 (LAC). 

Dois grupos de pesquisadores demonstraram de forma in- 
dependente, em 1990, que os aPLs presentes em pacientes com 
LES requeriam a present a de plasma para reagirem positivamen- 
te nas placas de ELISA com cardiolipina. 5 Ja os aPLs presentes 
em indivfduos com infec^oes como sffilis, HIV e hepatite, ou 
apos exposi^ao a drogas, reagiam positivamente sem a presen^a 
de plasma. Posteriormente se verificou que uma protefna pre¬ 
sente no plasma era o cofator necessario para a liga^ao dos aPLs 
na rea^ao de anticardiolipina. Essa protefna cofator foi identifi- 
cada como a J32 glicoprotefna I (P2GPI). 3 Os aPLs dependentes 
do cofator plasmatico estao presentes em pacientes com LES 
e outras colagenoses com manifesta^oes tromboticas. A partir 
daf esses anticorpos foram classificados como patogenicos. Ja os 
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aPLs nao dependentes do cofator e encontrados em individu- 
os com infec0es e apos a exposi^ao a determinadas drogas, na 
maloria dos casos, nao estao associados a manifesta^oes trom- 
boticas e foram classificados como nao patogenicos. Esses aPLs 
relacionados (nao patogenicos) com infecfoes geralmente sao 
transitorios. 

A (32GPI foi o primeiro cofator plasmatico identificado e, 
posteriormente, diversas outras protelnas plasmaticas foram 
apontadas como cofatores. A B2GPI, ou apolipoprotelna H, 
e uma glicoproteina de 42 kD presente no plasma humano 
normal em concentrates constantes. A glicoproteina fez par¬ 
te da superfamllia de protelnas reguladoras do complemento. 
Cerca de 40% circulam ligados a lipoprotelnas e quilomlcrons, 
explicando a origem da denomina^ao apolipoprotefna H. A 
estrutura cristalizada da ]32GPI foi identificada, tornando-se 
bem conhecida nos tempos atuais. A molecula e formada por 
5 por^oes conhecidas que lembram o formato de um sushi. As 
4 primeiras por foes conservam homologia, e a quinta por^ao e 
estruturalmente aberrante. E pela quinta por^ao que a molecula 
se liga a fosfolipldeos, e postula-se que, mediante a liga^io, os 
demais domlnios se submetam as altera^oes conformacionais. 
De modo geral, a J32GPI tern afinidade por superficies nega- 
tivamente carregadas, como DNA, molecula de heparina e os 
fosfolipldeos anionicos. 

O conceito de que a J32GPI e um importante antlgeno para 
os aPLs e refor^ado por modelos animais. Gharavi et al. induzi- 
ram o surgimento de aPLs em coelhos apos a inje^ao de (32GPI 
humana purilicada. Contrastando o amplo conhecimento sobre 
a estrutura desse cofetor, pouco se sabe sobre sua furn^io fisio- 
logica normal. Animais transgenicos que nao expressam (32GPI 
nao apresentaram maior tendencia trombotica, assim como es- 
tudos demonstraram que a glicoproteina pode inibir o acumulo 
de colesterol em macrofegos ativados, agindo na preven^ao de 
aterosclerose. Em contrapartida, observances parecem indicar 
que se trata de um composto sem fun^ao bem definida. 

Outro cofator identificado para os aPLs e a protrombina. 
Os anticorpos que utilizam protrombina como cofator rara- 
mente podem causar hipoprotrombinemia e sangramentos, e 
sao encontrados com maior frequencia na populate pediatrica 
e apos sangramentos. Outras protelnas, como as C e S, alem da 
anexina V, tambem foram identificadas como cofatores de aPLs. 





Algu ns mecanismos foram propostos para explicar a patogene- 
se da trombose em pacientes com aPL e o paradoxo da trom- 
bose in vivo em pacientes com o prolongamento do tempo de 
coagula^ao in vitro. Uma das principals teorias propostas esta 
relacionada com a capacidade de ativa^ao endotelial, na qual se 
demonstrou que os aPLs, na liga^ao com o complexo cofetor- 
-fosfolipldeo, aumentam a expressao de moleculas de adesao 
endoteliais, assim como a slntese de citocinas, e ainda interfe- 
rem na slntese de prostaglandinas. Esse estado de hiperativanao 
celular promoveria a trombose. 

Alguns estudos tambem demonstraram uma interferen- 
cia no equillbrio entre a slntese plaquetaria de tromboxano 
A2 e a slntese endotelial de prostaciclina, favorecendo, assim. 


mecanismos pro-tromboticos. Ainda foi demonstrado que al¬ 
guns aPLs podem interferir em aijoes antitromboticas das pro- 
tefnas C e S, que monocitos de indivlduos com aPL podem ex- 
pressar maiores quantidades de fetor tecidual e que alguns aPLs 
reagem cruzadamente contra a lipoprotelna de baixa densidade 
oxidada (LDL-ox), podendo promover aterosclerose acelerada. 
Com rela^ao as perdas fetais, acredita-se que o mecanismo prin¬ 
cipal seja a trombose de vasos placentarios. Em contrapartida, 
postulou-se um mecanismo alternativo com base no desloca- 
mento de anexina V de seus sltios de liga^ao nos fosfolipldeos 
placentarios, ja que a anexina V, classificada como um cofetor 
placentario, e um anticoagulante natural presente na placenta e 
exerce seu efeito por meio da liga^ao com fosfolipldeos. Assim, 
a anexina V compete pela liga^ao com os aPLs. 

E posslvel que mais de um mecanismo patogenico seja res- 
ponsavel pela trombose e demais manifestafoes da SAF, consi- 
derando a heterogeneidade dos aPLs, tanto cllnica como soro- 
logicamente, e incluindo a natureza dos cofatores. 

Sendo assim, a origem dos aPLs permanece obscura e apa- 
rentemente multifatorial. Em modelos experimentais, a inocu- 
la^ao de sequendas de peptldeos de virus (citomegalovlrus e 
HIV) e de bacterias {P. aeruginosa e N. gonorrhoeae ) com ho¬ 
mologia com sequencias da [32GPI foi capaz de induzir o surgi¬ 
mento de aPLs, sugerindo um mecanismo de mimetismo mo¬ 
lecular. Estudos demonstraram tambem a presen^a de celulas T 
especlficas para a p2GPI, verificando um papel da imunidade 
celular na origem dos aPLs. 


TESTES LABORATORIAIS 


O diagnostico laboratorial da SAF se baseia na detec^ao de 
aPLs por meio de testes de ELISA para anticorpos anticardioli- 
pina (aCL) e para anticorpos anti-fS2GPI ou mediante ensaios 
funcionais da coagula^ao para a detec^ao de anticorpos com 
atividade LAC. 1 Os ensaios imunoenzimaticos de fese solida 
(ELISA) geralmente utilizam cardiolipina como antlgeno, mas 
alguns laboratories usam tambem fosfollpides, como a fosfa- 
tidilserina e a fosfatidilcolina, em mistura com a cardiolipina. 
Os metodos utilizando a (32GPI purificada como antlgeno em 
testes de ELISA entraram no mercado recentemente e podem 
detectar positividade em pacientes com aCL e LAC negativos. 

O termo LAC e usado para denominar os ensaios para de¬ 
tectar aPL com a capacidade de prolongar testes da coagula^ao 
em virtude de atividade inibitoria. O termo anticorpo aCL de- 
signa anticorpos que reagem positivamente em ensaios em fese 
solida de ELISA contendo cardiolipina como antlgeno, sendo 
outro tipo de aPL. Alguns pacientes com aPL podem apresentar 
VDRL falso positiva, porem a mesma apresenta baixas sensi- 
bilidade e especificidade para a detec^ao dos aPLs e nao deve 
ser utilizada rotineiramente na pesquisa diagnostica de SAF. De 
10%-15% dos pacientes podem ter LAC positivo e aCL nega- 
tivo e vice-versa e, em geral, o LAC e mais especlfico para as 
manifesta^oes de SAF, porem os aCLs sao mais sensfveis. Atual- 
mente, recomendamos que o diagnostico da SAF seja investi- 
gado com os ensaios em fese solida convencionais de ELISA 
para cardiolipina e nos ensaios de coagula<pao para LAC. Ja 
nos pacientes com os dois testes negativos e um quadro cllnico 
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bastante caracteristico deve-se, entao, pesquisar o anti-J32GPI, 
lembrando que o custo desse teste e elevado e ainda nao faz 
parte das tabelas das seguradoras de saude. 

LUPUS ANTICOAGULANTE 

A atividade LAC acontece quando um anticorpo se dirige con¬ 
tra protemas plasmaticas como a J32GPI, protrombina ou ane- 
xina V, quando estas estao ligadas a fosfolipides anionicos. Com 
o nome derivado de um antigo estudo em uma populagao de 
pacientes com LES e posteriormente consagrado pela literatu- 
ra, o termo lupus anticoagulante pode causar equfvoco, poiSj 
apesar de prolongar testes de coagulagao in vitro , sua presenga 
no sangue e assoclada a um efeito pro-coagulante in vivo, alem 
do fato de apenas 50% dos pacientes com LAC preencherem 
criterios para LES. 

Mais de um tipo de anticorpo e associado a atividade LAC 
(inclusive aCL e anticorpos anti-P2GPi), e assim a detecgao do 
LAC e feita por meio de testes fundonais da coagulagao, e nao 
por ELISA O ensaio para LAC se baseia na detecgao de um pro- 
longamento no tempo de coagulagao causado pela presenga de 
um anticorpo inibitorio. A persistencia do prolongamento na 
coagulagao apos adigao de plasma humano normal que contenha 
fatores de coagulagao demonstra que a anormalidade e causada 
pela presenga de um inibidor, e nao pela deficienda de fatores 
da coagulagao. Ao adicionarmos um macerado de plaquetas ao 
sistema, ha oferta de fosfolipfdeos em altas concentragoes que 
servirao de substratos para o anticorpo inibitorio e, entao, levarao 
a normalizagao do prolongamento na coagulagao. Convem lem- 
brar que a anricoagulagao oral em nfveis altos (razao normaliza- 
da internadonal [IKR] >3,5) pode alterar o resultado do LAC, 
acarretando falsos positivos. O teste e feito em 3 etapas: 

* Triagem demonstrando prolongamento de um teste de coa¬ 
gulagao dependente de fosfolfpide: isso pode ser feito pelo 
teste convencional do tempo de tromboplastina parcial 
(aPTT) ou com testes mais sensfveis, como o tempo de coa¬ 
gulagao com kaolin (KCT) e com o veneno da vfbora Russel 
(dRWT). O aPTT e um teste pouco sensfvel e nao e reco- 
mendado como triagem. O teste mais sensfvel e o dRWT. 
Para casos em que ha forte suspeita clfnica de SAF e o primei- 
ro teste de triagem e negativo, recomenda-se a realizagao de 
um segundo teste de triagem. 

* Demonstragao da presenga de um inibidor apos verificar que 
existe prolongamento em um teste da coagulagao, adiciona-se 
plasma normal ao teste. Caso a anormalidade persista, cons- 
tata-se que a anormalidade nao e causada pela deficiencia de 
fatores da coagulagao, mas, sim, por um inibidor. 

* Demonstragao da dependencia de fosfolipides. Adicionam- 
-se fosfolipides ao sistema: os fosfolipides adicionados serao 
entao os substratos para o inibidor e causarao a normaliza¬ 
gao do prolongamento na coagulagao. O LAC e um teste de 
diffcil realizagao e requer tecnico treinado e padronizagao. 

ANTICARDIOLIPINA, ANTI-(32GPI E NOVOS 
ANTICORPOS 

Esses anticorpos sao detectados em ensaios imunoenzima- 
ticos de fase solida para fosfolipfdeos, como o ELISA para 


anticardiolipina ou, mais recentemente, nos ensaios para a de¬ 
tecgao de anticorpos contra a p2GPI purificada. A reagao de 
ELISA e mais simples de realizar do que os testes de coagulagao, 
porem requer cuidados com temperatura e padronizagao de 
tampoes. Ela utiliza, na maioria dos testes, cardiolipina como 
substrato antigenico, podendo ser positivo nos casos de aPLs 
nao patogenicos induzidos por drogas ou infecgoes agudas. Ha, 
com isso, valor prognostico com base na titulagao do anticorpo 
nas quantidades baixa, moderada ou aha e tambem a caracteri- 
zagao do seu isotipo em IgG, IgM e IgA. E amplamente sabido 
que as manifestagoes tromboticas se correlacionam com maior 
frequencia aos altos tftulos e ainda que os anticorpos aCL e IgG 
sao mais intrinsecamente ligados a trombose e perdas fetais. Em 
alguns estudos, os anticorpos aCL do isotipo IgM se correlacio¬ 
nam a anemia hemolftica. O teste de aCL tambem se encontra 
positivo na vigencia de infecgoes bacterianas e virais agudas e 
cronicas. Esse anticorpo tambem foi detectado na infecgao pelo 
virus da dengue, mas sem relagao com os achados clfnicos de 
trombocitopenia e, assim como os outros anticorpos encontra- 
dos em doengas infecciosas, nao requer a presenga de cofator 
para a ligagao, nao sendo, portanto, patogenico. 

Embora nao sejam amplamente disponfveis por nao fazerem 
parte do atual criterio diagnostico, outros anticorpos tern sido 
relacionados com a trombose, como a antiprotrombina (aPT) 
e a antifosfatidilserina/protrombina (aPS/PT). Estes tern sido 
muito estudados e sao utilizados em alguns centros como se- 
gunda linha na pesquisa de pacientes com historia clfnica muito 
sugestiva para SAF mas que nao apresentam positividade neces- 
saria dos anticorpos para o criterio. 

Outro campo promissor e a detecgao de anticorpos dirigidos 
a domfnios especfficos da molecula J32GP1. Sabe-se que sua es- 
trutura possui 5 domfnios e os anticorpos mais especfficos para 
trombose sao dirigidos ao domfnio 1 (Dl). Portanto o ELISA, 
que detecta anticorpos contra a sequencia do Dl, apresenta- 
ria um antfgeno mais conservado e seu resultado deveria ser de 
maior valor do que o teste que utiliza a protefna completa, su- 
jeita a mudangas de conformagao estrutural na placa do teste. 

Um resultado negativo logo apos um evento trombotico nao 
exclui a hipotese de diagnostico de SAF, e o paciente deve re- 
petir o exame pelo menos 2 meses apos o evento e/ou quando 
se estiver considerando a suspensao da terapia anticoagulante. 


CRITERIOS DIAGN6STICOS 
E DE CLASSIFICApAO 


A SAF deve ser considerada no diagnostico diferencial de trom- 
boses arteriais e venosas recorrentes, em perdas fetais de repe- 
tigao e prematuridade por eclampsia/pre-eclampsia. Algumas 
manifestagoes clfnicas consagradas nao fazem parte do criterio 
de classificagao para SAF, no entanto estao associadas a presenga 
dos aPLs. Entre elas estao alteragoes hematologicas, como trom¬ 
bocitopenia e anemia hemolftica, neurologicas, como enxaque- 
ca e convulsoes, dermatologicas, como livedo reticular, doengas 
valvares cardfacas, entre outras. 

De acordo com o criterio estabelecido no Simposio Interna- 
cional sobre Anticorpos Antifosfolipfdeos em 1998 e revisados 
em 2006 em Sydney/Australia, a SAF pode ser classificada de 
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TABELA 29.1 Criterios para classificagao da SAF 


1. Trombose vascular: um ou mais episodios de trombose arterial, 
venosa ou de pequenos vasos em qualquer orgao ou tecido, 
confirmados por achados inequfvocos de imagem ou exame 
histopatoiogico. A histopatologia deve excluir vasculite 

2. Morbidade gestacional: 

a) Uma ou mais mortes de feto morfologicamente normal com 
mais de 10 semanas de idade gestacional, com morfologia fetal 
norma! detectada por ultrassonografia ou exame direto do feto 

b) Um ou mais nascimentos prematuros de feto morfologicamente 
normal com 34 semanas ou menos em virtude de eclampsia 
ou pre-eclampsia grave ou sinais reconhecidos de insuficiencia 
placentaria 

c) Tres ou mais abortamentos espontaneos antes de 10 semanas 
de idade gestacional com causas maternas anatomicas ou 
hormonais, ou causas cromossomiais paternas ou maternas 
excluidas 


1. Lupus anticoagulante presente no plasma em duas ou mais 
ocasioes, com intervalo de no minimo 12 semanas, detectado de 
acordo com as recomendagoes da Soctedade Internacional de 
Trombose e Hemostasia. 

2. Anticorpo anticardiolipina IgG e/ou IgM em titulos moderados 
a altos (> 40 GPL ou MPL) em duas ou mais ocasioes com 
intervalo de no minimo 12 semanas. O teste deve ser ELISA 
padronizado. 

3. Anticorpo anti-[32 GPI IgG ou IgM detectado, presente no plasma 
em duas ou mais ocasioes com intervalo de no minimo 12 
semanas. O teste deve ser ELISA padronizado 


forma especifica e definitiva quando estao presentes um criterio 
clfnico e um laboratorial. Os criterios para classificagao estao 
relacionados na Tabela 29.1. 1 

A SAF pode ocorrer isoladamente (primaria) ou em associa- 
gao a outra doenga autoimune (secundaria), principalmente o 
LES. A SAF isolada vem sendo reconhedda como a mais preva- 
lente, porem tanto a forma isolada quanto a associada a outras 
doengas autoimunes podem ocorrer em qualquer idade e sua 
prevalencia e maior nas mulheres. Da populagao com LES, os 
aPLs sao encontrados em 30%-40% e, desses, a metade pode 
apresentar eventos tromboticos, configurando o diagnostico de 
SAF em um periodo de 10 anos.'* Vale ressaltar que pacientes 
com SAP primario podem apresentar fator antinuclear (FAN) 
positivo, e isso nao configura o diagnostico de LES, mas, de 
feto, em 9 anos de acompanhamento, cerca de 5% dos casos 
primarios apresentam LES. 6 


MANIFESTAQdES CLfNICAS 


TROMBOSES ARTERIAIS E VENOSAS 

As manifestagoes clmicas da SAF sao amplamente variadas, refle- 
tindo primariamente o sitio onde ocorrem as tromboses, sua recor¬ 
rencia, o calibre dos vasos e o carater insidioso ou rapido dos feno- 
menos tromboticos e embolicos. Elas tambem serao apresentadas 
de forma mais didatica na Tabela 29.2. Apesar de poder ocorrer em 
qualquer local, as tromboses tendem a acometer principalmente 
a circulagao venosa dos membros inferiores e a circulagao arterial 
cerebral. Vale ressaltar que qualquer combinagao de eventos vas- 
culares oclusivos pode ocorrer com forte tendencia a recorrencia. 

Atualmente, a SAF fez parte da rotina diagnostica de todas 
as especialidades clmicas. A trombose venosa profunda (EVP) 
configura a principal manifestagao da doenga, 1 principalmen- 
te dos membros inferiores, podendo algumas vezes ser acom- 
panhada de embolia pulmonar. Pode ocorrer no periodo pos- 
parto, apos repouso prolongado ou com o uso de estrogenos 
em mulheres. Ha uma forte tendencia a recorrencia, dados do 
estudo com maior numero de pacientes com SAF, o Euro-Phos- 
pholipid Project, demonstraram a ocorrencia de TVP em 39% 


dos pacientes/ Estes pacientes foram acompanhados por 5 anos 
em tratamento de acordo com as recomendagoes nos maiores 
centros academicos da Europa. 7 

O acidente vascular encefelico isquemico (AVEi) e o ataque 
isquemico transitorio (AIT) sao as manifestagoes tromboticas 
arteriais mais comuns e tambem as principal manifestagoes 
neurologicas, ocorrendo em cerca de 30% dos casos. O AVE 
costuma ocorrer em pacientes mais jovens, inclusive criangas, 
e podem nao apresentar hipertensao arterial ou outros fetores 
de risco tradicionais para aterosclerose. E importante comentar 
que a presenga do LAC e o maior fetor de risco para a ocor¬ 
rencia de doenga cerebrovascular e que esses tipos de evento 
tendem a recorrencia, sendo bem estabelecidos em adultos com 
SAF associado ao LES. A associagao entre aPL e doenga cere¬ 
brovascular foi sugerida nos primeiros estudos da SAF e con- 
firmada em estudos mais recentes. O territorio vascular mais 
acometido e o da arteria cerebral media; no entanto, qualquer 
local pode ser acometido. 

As manifestagoes tromboticas sao criterios classificatorios 
da doenga, porem uma serie de outras manifestagoes considera- 
das criterios nao classicos podem ocorrer, demonstrando muito 
mais que uma coagulopatia autoimune, e sim uma doenga siste- 
mica complexae abrangente. 8 

Outras causas de tromboses venosas que devem ser investi- 
gadas quando a investigagao para SAF for persistentemente ne- 
gativa sao: smdrome nefrotica, insuficiencia venosa, imobilidade 
prolongada, obstrugao venosa, tumores liberadores de trombo- 
plastina, mutagao do fetor V (de Leiden), mutagao da protrombi- 
na (G2021OA) e as deficiencias de proteinas S, C ou antitrombina 
III. Por outro lado, oclusoes arteriais podem ocorrer em pacientes 
com purpura trombocitopenica trombotica, embolos cardfacos 
estereis e infecciosos, septicemia, hiper-homocisteinemia com ou 
sem a mutagao do gene da MTHFR, mixoma atrial, arterite de 
Takayasu, poliarterite nodosa e sfndrome de Raynaud grave. 

COMPLICAQOES OBSTETRICAS 

A SAF e uma causa comum de morbidade gestacional, in- 
cluindo abortos, perdas fetais e partos prematuros. O evento 
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TABELA 29.2 Manifestagoes clfnicas da sindrome do anticorpo antifosfolipideo 


Forma classics (grandes vasos) 


Trombose venosa profunda 

Tromboses arteriais 

MAPS e CAPS (pequenos vasos) 



Microangiopatia trombotica 
Trombose de veia renal 
Trombose de arteria renal 


Pulmonares 


Complicagdes matemas: 

Eclampsia 
Pre-eclampsia 
Sindrome HE LLP 

Sindrome cardiopulmonar pos-parto 
Coreia gravidica 
AVE pos-parto 
Morte materna 
Complicagdes fetais: 

Aborto 
Perda fetal 

Crescimento intrauterino retardado 


Embolia pulmonar e infarto 
Hipertensao arterial pulmonar 
Trombose arterial pulmonar 

• Arteria pulmonar 

• Microtrombose pulmonar 

Sindrome do desconforOto respiratorio do adulto 
Hemorragia alveolar difusa 
Alveotite fibrosante 



G a stroente rol 6g icas 


Insuficiencia coronariana 
Insuficiencia cardiaca 
Doenga Valvar 

• Espessamento 

• Disfungao (insuficiencia e estenose) 

• Vegetagoes 
Trombo intracardiaco 


Necrose de esofago 
Ulcera gastrica 
Isquemia/angina mesenteries 
Pancreatite 
Colecistite 

Trombose de vasos esplenicos 


npMmpi 




AVE e AIT tromboticos 
Sindrome de Sneddon 
Demencia multi-infarto 
AVE cardioembolico 
Trombose de seios venosos 
Amnesia global transitoria 
Deficits cognitivos 
Esclerose multipla-simile 
Disturbios do movimento 

• Coreia 

• Hemibalismo 

• Ataxia cerebelar 
Sindromes espinhais 

• Mielite longitudinal 

• Guillain-Barre 

Sindrome da arteria espinhal anterior 
Enxaqueca 
Neuropatia periferica 
Neuropatia do trigemeo 


Dermatologicas 


Livedo reticular e racemoso 
U Iceras cutaneas 

Atrofia branca e vasculopatia livedoide 
Necrose cutanea 
Gangrena e necrose digital 
Anetoderma 

Pioderma gangrenoso-simile 
Maculas e nodulos 
Hemorragias subungueais 
Fenomeno de Raynaud 
Pseudo vasculite 
Papulose atrofica maligna 
Melanoderma 



Sindrome de Budd-Chiari 
Hipertensao porta 
Doenga veno-oclusiva hepatica 
Hiperplasia nodular regenerativa 
Infarto hepatico 


Trombose de vasos retinianos 
Neurite optica aguda retrobulbar 
Atrofia optica isquemica 
Sindrome seca 



Trombocitopenia Trombose de veia adrenal com Addison 

Anemia hemolitica autoimune Hipopituitarismo 

Necrose de medula ossea Hipogonadismo 



Fraturas osseas de metatarsos Disturbios vestibulares 

Necrose avascular 


Cerv/Ash 2003, Tarab 2012 e Hughes 2010. 

MAPS: microangiopahic antiphosphoiipid syndrome; CAPS: sindrome antifosfolipfdica catastrofica; HELLP: hemolise, elevagao de enzimas hepaticas e plaque- 
topenia; AVE: acidente vascular encefalico; AIT: ataque isquemico transitorio. 
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mais especffico e a perda fetal intrauterina que ocorre a partir 
da 10 a semana de gesta^ao. 9,10 Como abortos espontaneos (an¬ 
tes da 10 a semana) sao comuns tambem na popula^ao geral, 
para os atribuirmos a SAF sao necessarios 3 ou mais abortos 
consecutivos, excluindo-se anormalidades anatomicas e hormo- 
nais maternas, alem de anormalidades cromossomais matema 
e paterna, fazendo-se necessaria, entao, a morfologia fetal nor¬ 
mal documentada por US ou exame direto do feto. Partos pre- 
maturos (definidos como antes da 34 a semana) por eclampsia, 
pre-eclampsia ou insuficiencia placentaria tambem fazem parte 
das manifestafoes obstetricas. Admite-se que a causa principal 
das morbidades obstetricas seja trombose de vasos placentarios. 
Outros mecanismos postulados sao: interferencia em fosfolfpi- 
des placentarios, deslocamento de anexina V e altera^oes hor- 
monais. Os aPLs podem tambem inibir a invasao trofoblastica 
e a produ^ao hormonal, promovendo ainda insuficiencia utero- 
placentaria. A insuficiencia placentaria deve ser documentada 
por exames para testar a vitalidade fetal ou por um Doppler com 
velocidade de fluxo anormal ou pela presen^a de pouco lfquido 
amniotico (oligodramnia) ou, ainda, pelo peso abaixo do 10° 
percentil para idade gestacional. 

Nfveis da subunidade |3 da gonadotrofina corionica huma- 
na (J3-HCG) devem dobrar a cada 2 dias no primeiro mes de 
gravidez, determinando um prognostico de uma gesta^ao bem- 
-sucedida em 80%-90% dos casos. Por outro lado, aumentos 
deste hormonio em uma taxa de progressao menor sao prediti- 
vos de pior prognostico em 70%-80% dos casos. Os resultados 
gestacionais melhoraram muko com a terapia antitrombotica, 
com taxas de sucesso em torno de 80%. Mesmo assim, 20% 
falham apesar de tratamento correto com acido acetilsalicflico 
(AAS) combinado ou nao com heparina, revelando outros me¬ 
canismos desconhecidos de perda gestacional. 9,10 

A prevalencia de aPL em mulheres com perdas fetais re- 
correntes (> 3) gira em torno de 15%. As perdas fetais podem 
ocorrer em qualquer perfodo da gesta^ao, no entanto perdas 
tardias (no 2 s1 e 3“ trimestres) sao mais especfficas. As perdas 
fetais tendem a ser recorrentes, e admite-se que o risco de perda 
fetal em pacientes com SAF nao tratada durante a gravidez esta 
em torno de 80%. 

MANIFESTApOES CLINICAS QUE NAO 
SAO CRITERIOS DE CLASSIFICAQAO 

Manifestagdes cardi'acas 

O segundo sftio de trombose arterial mais comum e o cora^ao, 
com acometimento das arterias coronarias e valvar, sendo descrito 
em 30% a 50% dos casos e podendo se apresentar como espessa- 
mento valvar, disfun^ao (regurgita^ao ou estenose) e vegetates. 11 
A valvula mais acometida e a mitral, seguida da aortica. Em todos 
os casos, historia de febre reumatica e endocardite deve ser exclu- 
lda. Para pacientes com SAF acometidos por trombose arterial 
(AVE ou TIA) e recomendada a realiza^ao de ecocardiograma 
(ECG) transesofagico para descartar fonte emboligenica. O aco¬ 
metimento coronariano e caracterizado por sfndromes isquemi- 
cas e aterosclerose acelerada, sendo que a ffequencia de acome¬ 
timento valvar na SAF parece ser alta, com 63% dos pacientes 
apresentando anormalidades valvares detectadas pelo ECG. 


Manifestagdes renais 

A circula^ao renal e o terceiro sftio arterial mais acometido. O 
rim parece ser um orgao-alvo tanto na SAF primaria quanto 
na forma secundaria. 2 As manifesta^oes resultam de isquemia 
do local da vasculatura renal acometida, podendo variar desde 
trombose nas arterias, arterfolas, venulas e veias renais, ate mi- 
croangiopatia trombotica glomerular. A presen^a de hiperten- 
sao arterial, proteinuria (nefrotica ou nao), hematuria ou perda 
da furnpao renal deve levantar suspeitas de microangiopatia 
trombotica renal. 12 As lesoes na biopsia renal podem ser agudas 
(trombose) ou cronicas (hiperplasia fibrosa da fntima, trombo 
organizado, oclusao fibrosa e atrofia cortical focal). 11 A presen^a 
de pelo menos uma altera^ao aguda ou cronica na biopsia as- 
sociada a exclusao de outras doemjas, como vasculite, hiperten- 
sao maligna, purpura trombocitopenica trombotica, sfndrome 
hemolftico-uremica e outras razoes para isquemia renal, define 
a nefropatia associada a SAF, alem de diferenciar dos tipos his- 
tologicos conhecidos de nefrite lupica nos pacientes com LES 
associado. 

Manifestagoes pulmonares 

O acometimento pulmonar pelos aPLs pode refletir microem- 
bolos de repeti^ao, cor pulmonale agudo ou cronico, embolia 
pulmonar aguda ou quadro clfnico semelhante a sfndrome da 
injuria pulmonar aguda. A hemorragia alveolar difusa foi des- 
crita em casos graves de SAF. u 

Manifestagoes hematologicas 

Aproximadamente 30% dos pacientes com SAF possuem trom- 
bocitopenia, possivelmente porque os aPLs se ligam a membra- 
na das plaquetas e causam sua agrega^ao e/ou destrui^ao. Usu- 
almente nao existe uma obrigatoriedade de iniciar terapeutica 
imediata, exceto em raros casos que podem levar a sangramen- 
to. H A defini^ao de plaquetopenia associada a SAF e < 100.000 
plaquetas/mL, confirmada em 2 exames com pelo menos 12 
semanas de intervalo. Em geral e considerada grave quando a 
contagem se encontra < 50 mil plaquetas/mL. 14 

A anemia hemolftica autoimune e menos frequente (6%-10%) 
e costuma se assodar ao aCL do tipo IgM, podendo vir assodada 
a trombocitopenia, caracterizando a chamada sfndrome de Evans. 

Manifestasoes dermatologicas 

As manifesta^oes dermatologicas na SAF sao frequentes e va- 
riadas. A principal, porem, e o livedo reticular, encontrado em 
25% dos pacientes. O livedo associado a SAF e uma altera^ao 
vasomotora violacea, vermelhada ou azulada, de aspecto reticu¬ 
lar ou moteado, que nao reverte com aquedmento, ocorrendo 
tanto em tronco como membros. Sao diferenciados em livedo 
reticular, quando os cfrculos da trama sao regulares e feciia- 
dos, e em livedo racemoso, quando os cfrculos sao irregulares e 
quebrados. 

Ulcera^oes sao frequentes, podendo ser por microtrombo- 
se cutanea, caracteristicamente dolorosas. A atrofia branca de 
Milian configura ulcera^oes dolorosas, em maleolo medial, 
principalmente em mulheres de meia-idade, com presen^a de 
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telangiectasias na margem ulcerada. Podem persistir ou formar 
uma dcatriz branca circundada de telangiectasias. A vasculo- 
patia livedoide e uma variante mais extensa da atrofia branca, 
associada a eritema reticular ou purpura. As ulceras possuem 
curso de exacerbagoes e recorrencias e tambem podem ser pos- 
-flebiticas (ulceras em uma perna com TVP previa). 

Outras manifestagoes raras, como anetoderma primario, 
que e uma doenga rara da pele com perda das fibras elasticas, 
gangrenas digitais, pioderma gangrenoso-sfmile e fenomeno de 
Raynaud, entre outras, podem ser encontradas. 

Manifesta 9 des neurologicas 

O sistema nervoso central (SNC) pode ser acometido tanto por 
trombose como por lesao direta do tecido neuronal pelos aPLs. 
A trombose arterial ja foi comentada anteriormente nos crite- 
rios classificatorios. Cabe ressaltar que a smdrome de Sneddon, 
condigao caracterizada por associagao de doenga cerebrovascu¬ 
lar, livedo reticular, muitas vezes acompanhada de hipertensao 
arterial de dificil controle, e considerada uma arteriopatia oclu- 
siva de pequenas e medias arterias da pele do cerebro e do rim. 
A prevalencia de aPL nesta sindrome e de 41%. 

Deficits cognitivos, como perda de memoria e dificuldade 
de concentragao, sao provavelmente relacionados com microan- 
giopatia ou lesao neuronal direta pelos anticorpos no tecido ce¬ 
rebral, assim como convulsoes sao mais frequentes em pacientes 
com SAP e pelos mesmos mecanismos. Outras manifestagoes 
neurologicas associadas a SAF podem ter um amplo espectro e 
incluem desde enxaquecas e disfungao cognitiva ate demencia 
por multiplos infartos, crises convulsivas, mielite e coreia. 

Varias doengas de substancia branca podem se manifestar, 
como mielite (que nao e transversa, e sim longitudinal), neu- 
rite optica e lesoes semelhantes a esclerose multipla. Estudos 
mostram que a relagao entre a esclerose multipla e os aPLs e 
controversa. Cuadrado et al. avaliaram as caracterfsticas de 27 
pacientes com diagnostico de esclerose multipla definitiva, ou 
provavel, encaminhados em virtude de apresentagao atipica ou 
achados sugestivos de superposigao com doenga do colageno. 
A maioria desses pacientes tinha aPL positivo. Os autores con- 
clufram que a SAF e a esclerose multipla podem ser dificeis de 
ser distinguidas. Na RM cerebral, em vez de lesoes ovoides, 
periventriculares e dinamicas tipicas da esclerose multipla, en- 
contram-se lesoes preferencialmente subcorticais e estaticas, e 
as sequencias em T2 e FLAIR se alteram em esclerose multipla, 
mas nao em SAF. Desordens do movimento como coreia, sao 
raras e sao das poucas situagoes em SAF em que ha indicagao de 
uso de corticosteroides. 

A associagao a enxaqueca tern sido descrita frequentemen- 
te, no entanto os estudos sao dificultados pela alta prevalencia 
da cefaleia na populagao em geral. Cefaleia, principalmente do 
tipo enxaqueca, e um sintoma comum e debilitante na SAF e 
frequentemente uma historia iniciada na infancia, bem como 
historia familiar, pode ser encontrada. Cuadrado et al. relataram 
5 pacientes com SAF e cefaleia intratavel que melhoraram apos 
o uso de heparina de baixo peso molecular, sugerindo um papel 
da trombose na patogenese da SAF. Temos observado que a SAF 
torna a enxaqueca refrataria (nao responsiva a anticonvulsivan- 
tes nem a antidepressivos) e cronica (crises de mais de 15 dias 


por mes em 3 meses), sendo que a resposta com anticoagulantes 
e em geral muito boa. 

Sindrome antifosfolipidica catastrofica 

A SAF catastrofica (smdrome de Asherson) e uma variante ex- 
tremamente grave e rara (1%) que ocorre quando ha tromboses 
em pelo menos 3 orgaos simultaneos ou com intervalo maximo 
de 1 semana para o diagnostico definitivo da smdrome. 15 Um 
fator precipitante em geral e identificado em mais da metade 
dos casos, principalmente as infecgoes, seguido de procedimen- 
tos cirurgicos, retirada de terapia anticoagulante, neoplasias e o 
uso de drogas como os anticoncepcionais orais. A fisiopatolo- 
gia da smdrome antifosfolipidica catastrofica (CAPS) difere da 
SAF classica, uma vez que multiplas tromboses levam a isque- 
mia tecidual com necrose e consequente liberagao de citorinas, 
ocasionando um quadro de smdrome da resposta inflamatoria 
sistemica (SIRS). 15 

A CAPS pode acometer vasos de grande ou medio calibre, 
entretanto o quadro mais tfpico e acometimento de microcircu- 
lagao afetando multiplos orgaos. O rim e o orgao mais afetado, 
envolvido em 71% dos casos, principalmente sob a forma de 
microangiopatia trombotica. Em seguida, os pulmoes sao afeta- 
dos (64%), sendo a smdrome do desconforto respiratorio agudo 
(SARA) a principal manifestagao; porem ainda podem ocorrer 
embolia pulmonar, hipertensao de arteria pulmonar, com o de- 
senvolvimento de cor pulmonale agudo, e insuficienda ventricular 
direita grave. O terceiro orgao mais afetado e o cerebro (62%), 
principalmente na forma de tromboses que levam a multiplos 
infartos, podendo gerar quadros de coma e convulsoes. Ainda em 
ordem de ffequencia, ha o acometimento do coragao (51 %) devi- 
do a valvulopatia, seguido de infarto agudo do miocardio (IAM), 
podendo atingir a insufidencia cardfaca. A pele, em forma de 
livedo e necrose cutanea, aparece em 50% dos casos. 

O diagnostico diferencial entre purpura trombodtopenica 
trombotica, smdrome hemolftico-uremica ou coagulagao intra¬ 
vascular disseminada pode ser dificil. 

A mortalidade na CAPS e alta, previamente estimada em 
torno de 50%, com queda para 30% apos entendimento melhor 
da doenga e tratamento agressivo combinado de anticoagula- 
gao, corticoides e plasmaferese ou imunoglobulina endovenosa, 
e em alguns casos tambem com rituximabe. A microangiopatia 
renal origina frequentemente a insufidencia renal rapidamente 
progressiva, necessitando de suporte dialftico de urgencia, e a 
hipertensao arterial maligna ocorre com frequencia nesses pa¬ 
cientes. 16,17 Apesar de o rim ser o orgao mais acometido, ge- 
ralmente a causa mortis nao e por uremia, e sim por falencia de 
multiplos orgaos. 17 


TRATAMENTO 


PRINCIPIOS GERAIS 

Apesar dos muitos estudos clfnicos e laboratoriais sobre a SAF, 
varias questoes a respeito do tratamento permanecem sem res¬ 
posta. Poucos estudos randomizados e prospectivos foram reali- 
zados ate o momento sobre medidas profilaticas e terapeuticas. 
Todos os pacientes com SAF estabelecida por manifestagoes 
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tromboticas ou apenas com aPLs positivos sem manifesta^oes 
clinical devem receber medidas gerais no controle de fatores de 
risco para trombose. Sendo assim, recomendam-se controle de 
obesidade, dislipidemia, tabagismo, homocistefna serica, hiper- 
tensao arterial e diabetes nesses pacientes. O uso de contracep¬ 
tives orais a base de estrogeno ou terapia de reposi^ao hormo¬ 
nal e formalmente contraindicado a todas as mulheres com aPL 
positivo, independentemente da present^ ou nao de trombose. 
O tratamento de escolha para SAP e a anticoagula^ao. Varfarina 
ou heparina nao fracionada e de baixo peso molecular, frequen- 
temente em associa^ao ao AAS, sao utilizadas. 16 

A anticoagula^ao esta indicada para individuos com SAF 
que apresentaram trombose e na SAF obstetrica para gestan- 
tes com trombose previa ou quando o diagnostico da gravidez 
ocorre em uma mulher soropositiva com historia previa de 
morbidade gestacional atribufda a SAF. 16 Cabe ressaltar que pa¬ 
cientes com LES devem receber hidroxicloroquina como tera¬ 
pia adjuvante, independente de apresentarem SAF trombotica, 
obstetrica ou apenas a presen^a de aPL. Corticosteroides nao 
tern uma fun^ao estabelecida no tratamento da SAF primaria, 
mas sao utilizados para o tratamento de condifoes reumaticas 
associadas a SAF secundaria como no LES, na trombocitopenia, 
na mielite e na forma catastrofica. 

A anticoagula^ao nao esta indicada no tratamento profila- 
tico de individuos assintomaticos soropositivos. Pelo potencial 
teratogenico da varfarina, somente a heparina nao fracionada 
ou de baixo peso molecular tern sido utilizada no tratamento de 
gestantes nos EUA; no nosso centro, a conversao para varfarina 
apos o primeiro trimestre e feita com total seguran^a. 

EVENTO TROMBOTICO AGUDO 

As tromboses arteriais e venosas no momento agudo sao trata- 
das da mesma forma que em pacientes sem aPL, ou seja, aTVP 
recebe heparina venosa e os casos de embolia pulmonar devem 
receber fibrinoliticos conforme as indicates para a tromboem- 
bolia pulmonar (TEP) comum. Da mesma forma, as tromboses 
arteriais perifericas recebem heparina, e o AVE e tratado com 
anticoagula^ao conforme a fase da isquemia e os riscos de trans- 
forma^ao hemorragica. 

A anticoagula^ao indicada para a trombose aguda e iniciada 
de forma usual com heparina, seguida por manutenpio a longo 
prazo com varfarina. 16 Alguns pacientes requerem doses maio- 
res do que as esperadas de heparina e de varfarina para atingir o 
nivel de anticoagula^ao desejado. O tempo de anticoagula^ao, 
uma vez diagnosticada a SAF trombotica, deve ser para toda a 
vida. Embora a maioria dos medicos que tratam de pacientes 
com SAF na gestapio prefira utilizar as heparinas de baixo peso 
molecular, pelo conforto da via de administrate (subcutanea) 
e pelo menor risco de trombocitopenia e sangramento. As hepa¬ 
rinas nao fracionadas tern a vantagem do custo bem menor, da 
reversibilidade do efeito anticoagulante com protamina, alem 
de serem facilmente monitoradas pela medida do tempo parcial 
de tromboplastina (PTT). O risco anual de sangramento maior 
com varfarina e de 2%. Novas drogas anticoagulantes orais ini- 
bidoras do fator Xa, como o apixaban e o rivaroxaban, ou ini- 
bidores da trombina, como o dabigatran, sao promissoras, mas 
seus efeitos a longo prazo ainda estao sendo estudados. 


MANIFESTAQOES NAO TROMBOTICAS OU 
aPL POSITIVO COM EVENTO CLINICO 
AMBIGUO 

Os pacientes com fenomeno de Raynaud devem ser tratados 
com medidas protetoras, como aquecimento das maos e uso 
de AAS. Conforme a gravidade do caso, pode-se assodar o uso 
de vasodilatadores. Com base na possfvel ligapio patogenica, 
alguns medicos prescrevem anticoagulapio para pacientes com 
livedo, trombocitopenia, ulceras de perna, microangiopatia 
trombotica ou valvar. Geralmente essas manifestaijoes nao res¬ 
pondent ao tratamento classico com anticoagulapio. O trata¬ 
mento da trombocitopenia e variavel conforme a gravidade. Em 
pacientes com contagem de plaquetas > 50.000, pode-se usar 
o AAS em dose antiagregante plaquetaria (65 a 150 mg/dia). 
A diminuipio da agregapio plaquetaria resulta em menor ex- 
posipio de fosfolfpides aos anticorpos, resultando em melhora 
na trombocitopenia. Para pacientes com contagem < 50.000 
plaquetas, o uso de AAS e contraindicado em virtude do risco 
de complica 9 oes hemorragicas. Alguns autores demonstram efi- 
cacia do tratamento com o androgenio fraco danazol para o tra¬ 
tamento da trombocitopenia da SAF, o que comprovamos com 
a nossa experiencia. Nos casos de sangramento ou de trombo¬ 
citopenia < 30.000 podemos tratar com corticoides, imunoglo- 
bulina intravenosa e/ou rituximabe, assumindo que a patogenia 
e similar a purpura trombocitopenica idiopatica. 

A doenpi valvar e imprevisfvel, podendo progredir ou nao. 
A troca valvar e necessaria em cerca de 5% dos pacientes. Ja para 
as ulceras de pele varias modahdades terapeuticas ja foram usa- 
das com resultados diversos, como imunoglobulina, rituximabe 
e sildenafil. 

aPL POSITIVO SEM MANIFESTAQOES CLINICAS 

A profilaxia primaria em pacientes aPL positivos, que nunca de- 
senvolveram complica^oes tromboticas, e alvo de intenso deba¬ 
te, porem devemos considerar 2 contextos principals: a presemja 
de perfil sorologico de alto risco para trombose e a presen^a ou 
ausencia de LES concomitante. Um perfil sorologico de alto 
risco para trombose e definido em 3 situates: presen^a do an¬ 
ticoagulante lupico, persistencia isolada de aCL IgG em medios 
a altos tftulos; tripla positividade (presen^a dos 3 anticorpos: 
LAC, aCL e anti-fl2 glicoprotefna-I). 

Para pacientes com perfil sorologico de alto risco e sem LES 
recomenda-se o controle rigoroso dos fatores adicionais de risco 
e, apesar de nao haver evidencia, em muitos casos se lanpa mao 
do uso de AAS em baixas doses. Nos pacientes que, alem deste 
perfil, tambem tern LES, deve-se usar AAS em baixas doses e 
hidroxicloroquina. 

Cabe lembrar que pacientes com aPL positivo e em situa¬ 
tes de alto risco, como cirurgias, imobilizapoes prolongadas e 
voos de longa durapaOj devem receber profilaxia com heparina. 

O papel do AAS infantil na prevenpao de trombose em pa¬ 
cientes com aPL sem manifestapoes tromboticas e controverso. 
Em mulheres que tiveram apenas manifesta^oes obstetricas (per- 
das fetais), a aspirina infantil reduziu, em uma analise retrospec- 
tiva, o risco de tromboses venosas e arteriais. Recomendamos 
o uso perene dessa medicapao a mulheres soropositivas com 
passado de perdas fetais. A cloroquina e a hidroxicloroquina 
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tem efeitos antiplaquetarios e antitromboticos comprovados em 
pacientes com. LES, e e provavel que esses compostos tenham 
papel preventivo em pacientes com aPL positivo. No entanto 
sao necessarios mais estudos para avaliar essa questao. Um es- 
tudo prospectlvo demonstrou que 52% dos pacientes com aPL 
desen volverao ao menos um evento trombotico em 10 anos. 
Sendo assim, medidas profilaticas sao provavelmente necessa- 
rias. Um estudo prospective com 98 pacientes assintomaticos 
com titulos moderados ou altos de aCL ou LAC randomizados 
para receberem AAS 81 mg ou placebo nao mostrou beneficio 
no grupo tratado com AAS. 

aPL POSITIVO E TROMBOSES VENOSAS 

Pacientes com SAF e pelo menos 1 episodio de trombose venosa 
profunda na presenga de aPLs positivos em duas ocasioes devem 
ser anticoagulados para manter a INR entre 2 e 3. 16 Em nosso 
centro, no caso de recorrencia trombotica em vigenda da anticoa¬ 
gulagao adequada, consideramos o aumento do alvo da INR en¬ 
tre 3 e 4. Existe, por sua vez, uma grande tendencia de recorren¬ 
cia, uma vez que a anticoagulagao seja interrompida, por isso se 
recomenda a anticoagulagao oral bem controlada por toda a vida. 

aPL POSITIVO E TROMBOSES ARTERIAIS 

Para pacientes com aPL positivo que apresentarem tromboses 
arteriais como AVE, infarto do miocardio e isquemia arterial 
periferica recomenda-se o uso de anticoagulante oral com alvo 
de INR entre 3 e 4 ou, ainda, e possfvel escolher o alvo entre 2 
e 3 associado a um antiagregante plaquetario. A negativagao do 
LAC ou mesmo a queda do tftulo de aCL nao sao os objetivos 
do tratamento e nao constituem indicadores de melhora ou re- 
dugao do risco de um novo evento trombotico. O tratamento 
nao deve ser interrompido caso isso ocorra. 

GESTAQAO 

O tratamento da SAF obstetrica continua sendo alvo de debates, 
porem sabe-se que as pacientes com SAF devem ter um acom- 
panhamento rigoroso na gestagao. O protocolo utilizado inclui 
visitas a cada 4 semanas ate a 26 a -28 a semana de gestagao; a 
partir de entao o acompanhamento devera ser realizado a cada 
1 a 2 semanas. A pressao arterial deve ser rigorosamente contro¬ 
lada, devendo ficar < 140 x 90 mmHg durante toda a gestagao. 
Uma amostra urinaria (spot test) deve ser solicitada mensalmen- 
te e, caso a relagao protema/creatinina seja > 0,3 ou se houver 
aumento da pressao arterial, devera ser solicitada medida da 
protefna excretada na urina de 24 horas. A avaliagao com US 
obstetrica e velocimetria por Doppler deve ser feita a cada 3 a 4 
semanas a partir da 18* semana. tJ 

O primeiro tratamento proposto foi o uso de prednisona, 
porem, em pouco tempo, um estudo bem controlado demons¬ 
trou a ineficacia desta droga no tratamento das comorbidades 
obstetricas assodadas a SAF. Sendo assim, os corticosteroides 
nao demonstraram influenciar os nfveis de aPL ou a hiper- 
coagulabilidade da SAF, alem de possufrem os ja conheddos 
efeitos adversos, portanto nao sao indicados, exceto para situ- 
agoes especfficas ja comentadas. Concluiu-se tambem que a 


imunossupressao nao e eficaz no tratamento da SAF obstetrica 
e que a anticoagulagao com heparina e a melhor alternativa. 
Mais recentemente, 2 estudos prospectivos demonstraram que 
a heparina associada a aspirina infantil e mais eficaz do que a 
aspirina isoladamente. Alguns autores sugeriram que, em de- 
terminados casos, quando as pacientes tem apenas historia de 
manifestagoes obstetricas e sem trombose, o uso somente de 
aspirina em baixa dose seria eficaz. Essa hipotese requer mais es¬ 
tudos, e no presente o tratamento recomendado e com heparina 
associada a aspirina infantil. Em relagao as mulheres que nunca 
tiveram trombose fora da gestagao, o tratamento e controverso, 
e alguns autores sugerem que deve ser usada apenas dose profi- 
latica de heparina associada a aspirina infantil. 

Em casos refratarios ao tratamento com o esquema citado 
anteriormente, o uso da gamaglobulina intravenosa tem sido 
ponderado, sempre associado a terapia antiagregante e anticoa¬ 
gulante, embora os estudos sejam controversos. 10 

A gravidez deve ser desencorajada em mulheres com hiper- 
tensao arterial pulmonar importante, por risco de morte ma- 
terna, e postergada em pacientes com hipertensao arterial siste- 
mica descontrolada, nefropatia grave ou trombose recente (< 6 
meses), especialmente no AVE. 

MORTE FETAL PREVIA COM MAIS 
DE 10 SEMANAS DE GESTAQAO 

O uso de 5.000 U de heparina subcutanea 2 vezes por dia com 
AAS infantil aumentou a sobrevida fetal em 50%-80% em mu¬ 
lheres com historia de pelo menos 2 perdas fetais e testes posi¬ 
tivos para aPL. A recomendagao para o uso da heparina e que 
se faga em doses anticoagulantes, com injegao subcutanea de 12 
em 12 h, com dose suficiente para manter a relagao do aPTT 
entre 1,5 e 2 vezes o valor basal da paciente, quando dosado 6 h 
apos a administragao da droga. Em geral, com o decorrer da 
gestagao, existe a necessidade de aumento das doses para manter 
as pacientes dentro desse alvo terapeutico. Em relagao ao uso 
das heparinas de baixo peso molecular, existem relatos de uso de 
enoxaparina 40 mg/dia ate 12 semanas, e, a partir daf, 40 mg de 
12 em 12 h, ou dalteparina 5.000 U, no mesmo esquema. 18 O 
tratamento deve ser iniciado apos a confirmagao da gestagao e 
deve continuar ate 48 h antes do parto programado (para per- 
mitir a agao da anestesia epidural), reiniciado 12 h apos o parto 
e mantido por mais 6 semanas. Em relagao ao AAS, varios cen¬ 
tres interrompem sua administragao 1 semana antes do parto. 
Em nosso centro, nao interrompemos o AAS, independente do 
tipo de parto. Terapia com corticosteroides nao e indicada, exce¬ 
to se a paciente apresentar LES ativo concomitante ou em casos 
raros de trombocitopenia grave ou SAF catastrofica. 

SEM PASSADO DE PERDA FETAL OU PERDA 
ANTES DE 10 SEMANAS DE GESTAQAO 

Nao dispomos de estudos que justifiquem o tratamento de mu¬ 
lheres com aPL na primeira gestagao sem passado de perda fe¬ 
tal ou trombose ou daquelas que apresentaram somente perdas 
muito precoces (exceto se 3 ou mais perdas consecutivas) ou 
de mulheres com titulos de aPL baixos. Entretanto e comum 
oferecer AAS infantil para essas pacientes. 
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TROMBOSE PREVIA A GESTAQAO 

Mulheres que tiveram tromboses previas devem ser plenamente 
anticoaguladas durante toda a gesta^ao com AAS em doses bai- 
xas por causa do alto risco de novos eventos tromboticos duran¬ 
te a gravidez e o puerperio. A varfarina e teratogenica no infcio 
da gestafao, dessa forma podemos substituf-la por heparina nao 
fracionada ou de baixo peso molecular durante toda a gesta^ao 
ou, ainda, utilizar o protocolo que usamos no nosso centra: a 
heparina pode ser substitufda com segurantpa pelo retorno da 
varfarina no perfodo entre 14 e 36 semanas de gesta^ao ou 2 
semanas antes do parto planejado. O alvo da INR e o mesmo 
anterior a gesta^ao, de acordo com a natureza do evento trom- 
botico previo. O alvo da heparina nao fracionada e manter o 
tempo parcial de tromboplastina ativada (TTPa) em 1,5 a 2 
vezes maior que o valor basal da paciente. 

TERAPIA POS-PARTO 

Pacientes com heparina profilatica devem ser mantidos com es- 
te tratamento ate a 6 C semana apos o parto. Em pacientes com 
anticoagula^ao plena, deve-se retornar com a varfarina para 
atingir o alvo terapeutico predeterminado e mante-la indefini- 
damente. O tratamento das pacientes com SAF obstetrico apos 
o parto e controverso, podendo ser oferecido AAS indefinida- 
mente. Durante o aleitamento, nenhuma dessas drogas (AAS, 
heparina e varfarina), apesar de serem minimamente excretadas 
no leite materno, e contraindicada. 

A osteoporose ocorre em ate 2,2% das pacientes que usaram 
heparina nao fracionada durante a gesta^ao. Reposifao de calcio 
(1.000 mg/dia) e vitamina D (400 U/dia) devem ser oferecidas a 
todas as pacientes que necessitaram de heparina nao fracionada 
pelo menos nos 2 primeiros trimestres da gravidez. A indu^ao 
de osteoporose com heparina de baixo peso molecular e de ape- 
nas 0,5%. Densitometria deve ser realizada apos a gravidez em 
mulheres que usaram heparina, principalmente apos mais de 2 
gesta^oes. Quando a osteoporose e encontrada, a lacta^ao deve 
ser evitada pela perda adicional de massa ossea neste perfodo. 



F1GURA 29.1 Atrofia Alba de Milian. 


SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICA 
CATASTR6FICA 


O infcio da oclusao vascular catastrafica geralmente e subito, 
e o diagnostico muitas vezes e confuso, com importante risco 
de vida imediato. Nao existem estudos controlados nessa sfn- 
drome, porem a revisao dos relatos conclui que a terapia mais 
efetiva combina anticoagulaijao plena (para a trombose) com 
altas doses de corticoides em forma de pulsos de metilpredniso- 
lona (para a SIRS instalada) e plasmaferese ou imunoglobulina 
endovenosa (para a retirada dos anticorpos). Casos refratarios 
parecem ter um beneffdo adicional com a deple^ao de celulas B 
e com o anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximabe). Dados 
recentes sugerem o uso de eculizumabe, anticorpo monoclonal 
contra a por^ao C5a do sistema complemento, como alternativa 
em casos de CAPS refratario. 20 


TESTES PARA aPL NEGATIVOS EM VIGSNCIA 


Os pacientes com suspeita clfnica de SAF, mas com testes ne¬ 
gatives para aCL, LAC e anti-J32GPI, devem ser investigados 
para outras causas de trombofilia, como muta^ao do fator V, 
do gene da protrombina e, ainda, da metiltetra-hidrofolator- 
redutase (MTHFR). E importante ressaltar que, proximo do 
evento trombotico, os anticorpos podem estar consumidos e o 
resultado ser falso negativo. 

Entretanto uma nova entidade foi descrka recentemente. A 
sfndrome do anticorpo antifosfolipfdeo soro-negativo (SAFSN) 
parece um paradoxo literal. 19 Na realidade, o que se acredita 
e que esses pacientes possuem outros tipos de aPL, que nao 
LAC, aCL ou anti-(32GPI, que ainda nao conseguimos de- 
tectar. Esses pacientes devem continuar sendo anticoagulados 
para evitar as complicates tromboticas. 21,22 Um recente estudo 
europeu comparou pacientes com clfnica caracterfstica de SAF, 
porem sem anticorpos, com pacientes com SAF comprovada. 23 



F1GURA 29.2 Livedo Reticularis. 
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Os resultados foram muito semelhantes nos numeros de AVE e 
TVP, o que comprova que ainda temos muito aprender sobre o 
diagnostico de SAF. 24 


COMPLICApOES E PROGN6STICO 


O risco absoluto de que o anticorpo seja encontrado ao acaso 
em uma pessoa assintomatica e desconhecido. Um unico teste 
de ELISA fortemente positivo tem valor preditivo para maior 
risco para tromboflebite ou embolia pulmonar, mas o risco ab¬ 
soluto e baixo. Em primiparas normals, a presenga de aPL du- 
plica ou quadruplica o risco de perda fetal, mas a maioria das 
mulheres com anticorpos presentes tem gestagoes normais. Em 
estudos separados de pacientes com SAF obstetrica sem trom- 
bose previa, a metade apresentou tromboses durante os 3 a 10 
anos de acompanhamento e 10% desenvolveram LES. Mesmo 
com a melhora dos resultados gestacionais com o tratamento 
adequado, complicates como prematuridade e restrigao do 
crescimento fetal ainda ocorrem mais do que em controles, com 
taxa de morbidade gestacional em 20%. Estudos de longo prazo 
de acompanhamento de filhos de pacientes com SAF ainda nao 
estao disponlveis. Em muitos pacientes com SAF de longa du- 
ragao, o desenvolvimento de doenga valvular requer a posterior 
necessidade de troca valvar, assim como tambem ocorrem ate- 
rosclerose e demencia progressiva por multiplos infartos. Cabe 
ressaltar que alguns estudos recentes sugerem que a SAF nao 
eleva o risco de aterosclerose imputado ao LES. 1 2 - 1 4 5 6 
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INTRODUQAO 


As doen^as reumaticas sao smdromes inflamatorias, de apre- 
senta^ao variada, desencadeadas por altera^oes imunologicas. 
Algumas delas ocorrem em maior incidencia no sexo feminino, 
durante a idade reprodutiva, o que nos leva a acreditar que os 
hormonios sexuais tern um papel importante no curso e desen- 
volvimento dessas doen^as. 

Diversas altera^oes imunologicas ocorrem em uma gravidez 
normal para promover a tolerancia a um enxerto imunogenico, 
o feto. Sao percebidas varia^oes na popula^ao de linfocitos, no 
perfi.1 de citocinas, na produ^ao de inibidores de complemen- 
tos pela placenta, na regulaqao das moleculas HLA-G expres- 
sas pelas celulas do trofoblasto. O efeito imunomodulatorio 
dos estrogenos envolve a polariza^ao das celulas T helper tipo 
2 (Th2) na resposta imune materna sistemica e na superficie 
materno-fetal. Ha um desvio na matura^ao para as celulas Th2 
sobrepondo-se as celulas Th 1. O aumento progressive dos m- 
veis de estrogenio, progesterona, glucocorticosteroide e prolac- 
tina contribui para a mudan^a no balan^o das citocinas. Ainda 
podemos observar um incremento dos componentes do sistema 
de complemento, redu^ao da atividade das celulas natural killer, 
aumento dos receptores para os fatores de necrose tumoral e 
dos antagonistas da interleucina 1 (IL1). Durante a gravidez, o 
equilfbrio hormonal, bioqufmico e imunologico materno vai se 
alterar de acordo com o avan^ar da gestaqao. 

Em um organismo ja imunologicamente comprometido, 
essas alteraqoes vao ocorrer de modo mais acentuado, promo- 
vendo risco para ambos: mae e concepto. De acordo com os 
mecanismos patogenicos de cada doenqa, os sintomas variam, 
podendo melhorar espontaneamente, permanecer estavel ou 
entrar em atividade. Desse modo, o acompanhamento sera dife- 
rente de acordo com o diagnostico materno, e com a gravidade 
e extensao da doen^a. 

Durante a gravidez, queixas musculoesqueleticas sao co- 
muns. Muitas mulheres vao apresentar lombalgia postural que 


pode ser provocada pelo aumento do peso corporal ou pelo re- 
laxamento das articulaqoes sacroiliacas que acontecem em de- 
correncias das variaqoes hormonais. A redistribuiqao de liquid os 
pode ser causa de neuropatias compressivas e o desenvolvimen- 
to de tendinites e bursites nao e raro. 

Nem sempre o prognostico e sombrio e muitas mulheres 
com doen^as reumaticas terao uma gravidez segura com boa 
evolufao. A gravidez deve ser contraindicada quando houver hi- 
pertensao pulmonar sintomatica, insuficiencia cardiaca, doemja 
pulmonar restritiva grave, trombose arterial recente e doen^a 
com alto grau de atividade clmica. 2 

As doen^as sistemicas autoimunes nao sao hereditarias. To- 
davia, o recem-nasddo pode receber da mae um perfil genetico 
com predisposi^ao ao desenvolvimento de alguns desses diag- 
nosticos. 

Infertilidade afeta 10%-15% de todos os casais e e mais eleva- 
da quando ha a presen^a de alguma doen^a reumatica. Um estu- 
do brasileiro mostrou piora da funpao testicular e sexual em ho- 
mens com diagnostico de lupus eritematoso sistemico (LES). 2 ' 4 

Um otimo controle da doen^a, preferencialmente com re- 
missao ou baixa atividade, sao pre-requisitos para uma boa evo- 
lu^ao gestacional. Complicaqoes em uma gravidez previa, do- 
enija renal ou disfunqao irreversivel de algum orgao, a presen^a 
do anticorpo anti-Ro ou de anticorpos antifosfolfpides, uso de 
alt as doses de corticosteroide, podem ser indicatives de uma 
gesta 9 ao tumultuada. 2 

Tres questoes sao essenciais quando uma gravidez se sobre- 
poe a uma doenqa materna autoimune: 

• Os efeitos da doen^a materna sobre a gravidez. 

• Os efeitos da gravidez sobre a doen^a materna. 

• Os efeitos, apos o final da gestaqao, sobre a saude materna e 

do recem-nascido. 

O acompanhamento e a abordagem dessas pacientes no pe- 
riodo gestacional e um desafio para toda a equipe envolvida no 
processor reumatologista, obstetra e pediatra. 
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TABELA 30.1 Resultado gestacional desfavoravel 


% p: *T V 


Aborto 

Perda gestacional antes de 20 
semanas 

Abortamento habitual 

> 3 abortos espontaneos 

Perda fetal 

Interrupgao da gravidez apos 20 
semanas 

Morte fetal intrauterina 

Morte fetal > 20 semanas 

Perda gestacional 

Soma dos abortos espontaneos e 
morte fetal intrauterina 

Prematuridade 

Parto com idade gestacional < 37 
semanas 

Pequeno para idade 

Peso ao nascimento < percentil 10, 

gestacional (PIG) 

considerando a idade gestacional 

Baixo peso ao nascimento 

Peso < 2.500 g (2,5 kg) 

Muito baixo peso ao 
nascimento 

Peso < 1.500 g (1,5 kg) 


Este capftulo resume complicagoes maternas e fetais da gra- 
videz, enfatizando problemas que ocorrem quando a mae tem 
diagnostico de LES, sfndrome do anticorpo antifosfolipide, ar- 
trite reumatoide, esclerose sistemica, poll ou dermatomiosite, 
vasculite e espondiloartrite. Alem dissOj discorre a respeito dos 
medicamentos mais comumente empregados dentro do ciclo 
gravfdico puerperal. 


LtiPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 


Lupus eritematoso sistemico (LES) e uma doenga inflamatoria 
cronica do sistema autoimune, que acomete multiplos orgaos e 
afeta predominantemente mulheres em idade fertil. O desen- 
volvimento da doenga esta relacionado a uma interagao de feto- 
res geneticos, hormonais e ambientais. Tem evolugao marcada 
por periodos de atividade e remissao. 

O fndice de fertilidade nessas pacientes e considerado nor¬ 
mal. EntretantOj ha fatores que podem interferir negativamen- 
te: insuficiencia renal grave, uso de altas doses de corticosteroi- 
de, tratamento previo com agentes alqullantes (ciclofosfamida) 
e presenga de anticorpos antifosfolfpides. A incidencia de insu- 
fidenda ovariana relacionada ao uso de ciclofosfamida depende 
da idade do paciente no infcio do tratamento, da duragao do 
tratamento e, ainda, da dose total acumulada. As adolescentes e 
mulheres com menos de 30 anos de idade tendem a apresentar 
menos disfungao ovariana. 4 ’ 5 

A gravidez normal pode provocar o aparedmento de sinais e 
sintomas similares ao LES ativo, como: astenia, mialgia, artralgia, 
edemas facial, das maos e dos pes, eritemas palmar e plantar, que- 
da de cabelos, taquidispneia, sfndrome do tunel do carpo, fetor 
antinuclear (FAN) positivo, aumento da velocidade de hemosse- 
dimentagao, anemia, trombocitopenia e proteinuria. Alem disso, 
ocorrem alteragoes nos mecanismos de controle da coagulagao 
que mantem a mulher em estado de hipercoagulabilidade. 

Apesar do desenvolvimento ocorrido nas ultimas decadas, o 
risco de complicagoes obstetricas e neonatais ainda e maior nas 


mulheres com lupus do que na populagao geral. A frequencia 
de abortos espontaneos esta aumentada e a taxa de morte fetal 
intrauterina e cinco vezes maior. Prematuridade podera ocor- 
rer em ate 33% das gestagoes, pre-eclampsia em mais de 20%. 
O crescimento intrauterino restrito (CIUR) e mais comum em 
mulheres com lupus, especialmente naquelas com doenga renal 
preexistente. Prematuridade esta associada a hipertensao arte¬ 
rial, ao uso de corticosteroide a epoca da concepgao e duran¬ 
te a gravidez, ao fndice de atividade da doenga, a presenga de 
proteinuria nefrotica e a presenga do anticorpo antifosfolipide. 
Sao fetores de risco independentes para perda gestacional: pro¬ 
teinuria, trombocitopenia, hipocomplementemia e hipertensao 
arterial no 1 2 trimestre. 6 ' 9 

Durante a gravidez, o aumento do estrogeno desencadeia 
alteragoes fisiologicas e imunologicas, sendo provavelmente o 
responsavel pela elevagao do fndice de atividade da doenga em 
ate 70% das pacientes. Em 30% delas, a piora sera grave. Pode 
surgir a qualquer momento da gravidez, inclusive no perfodo 
pos-parto imediato ou tardio. Na maioria das vezes, observa-se 
alteragao cutanea, articular e hematologica (anemia, leucope- 
nia, plaquetopenia). 

O grau e intensidade da atividade da doenga nos 6 a 12 
meses que antecedem a concepgao, especialmente se houver 
glomerulonefrite, e a descontinuagao dos medicamentos (prin- 
cipalmente hidroxicloroquina) aumentam o risco da doenga 
materna entrar em atividade. Um controle inadequado da do¬ 
enga antes da concepgao preve uma evolugao tumultuada e esta 
associado com abortamentos. As mulheres que engravidam em 
um perfodo de remissao estavel da doenga, e que mantem seu 
tratamento, experimentam poucos ou leves episodios de reativa- 
gao, que sao facilmente controlados com aumento temporario 
nas doses de prednisona. 1 u 

O prognostico gestacional tambem sofre interferencia da 
atividade da doenga, aumentando o risco de complicagoes 
no parto. A positividade ou elevagao dos tftulos do anticorpo 
anti-DNAnativo (anti-DNAn), principalmente se associado a 
queda de complementos, e indicativo de aumento de risco para 
perda gestacional e prematuridade. Hipertensao arterial e asso- 
ciagao com doenga tireoidiana tambem pioram o prognostico 


TABELA 30.2 Impacto da gestagao na atividade 
do lupus eritematoso sistemico 9 


Gestagao provavelmente 

• Ate 70% terao doenga ativa 

aumenta atividade do LES 

durante a gravidez 


• 15% a 30% terao o LES muito 


ativo durante a gravidez 

Manifestagoes de 

• Cutaneas 

atividade mais frequentes 

• Articu lares 

durante a gestagao 

• Hematologicas 


Fatores de risco para • Doenga ativa nos 6 meses que 

aumento de atividade do antecedem a concepgao 
LES durante a gestagao • Varios periodos de ativagao da 


doenga nos anos que antecedem 
a concepgao 
• Descontinuagao da 
hidroxicloroquina 

LES: lupus eritematoso sistemico. 
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da gravidez. Trombodtopenia e doenga renal preexistente sao 
considerados fatores preditores para o desenvolvimento de pre¬ 
eclampsia. 1 ' Em gravidez de adolescentes lupicas o fator que 
mais contribuiu para a perda gestacional foi o tratamento previo 
para glomerulonefrite com imunossupressor (ciclofosfemida). 5 

O acompanhamento das pacientes tern irn'cio antes da con- 
cepgao. O momento adequado para engravidar e quando a do- 
enga se encontra bem controlada, quiescente, por pelo menos 6 
meses. E hora de se fezer o ajuste dos medicamentos, evitando- 
se aqueles com efeitos teratogenicos e realizando-se as substitui- 
goes necessarias. 

A avaliagao, antes da concepgao, dos possiveis riscos para 
mae e feto, inclui anallse da presenga dos anticorpos antifos- 
folipides (associados a perda fetal) e do anti-Ro e anti-La (as- 
sociados ao lupus neonatal). Nesta fese, deve-se incluir uma 
avaliagao epidemiologica que e relevante em qualquer gravidez: 
idade, tabagismo, hipertensao arterial, diabetes, historia obs- 
tetrica previa, trombose anterior, doenga renal previa, historia 
familiar de pre-eclampsia e obesidade. A idade de gestagao das 
mulheres com LES e maior do que aquela observada na popu- 
lagao geral. 12 ' 14 

Em uma gravidez normal, ha aumento do ritmo de filtragao 
glomerular com consequente aumento do clearance de creati- 
nina que chega a > 100 mL/min, levando a uma redugao da 


creatinina serica. Ha uma diminuigao na reabsorgao de protef- 
nas a nfvel tubular, que fez aumentar a proteinuria de 24 horas 
para 150 mg a 180 mg. O aparecimento durante a gravidez de 
proteinuria > 300 mg/24 horas pode ser considerado patologico 
nas pacientes com exames pre-gestacionais normais. A presenga 
de glomerulonefrite esta associada ao desenvolvimento de hi¬ 
pertensao durante a gravidez, pre-eclampsia e prematuridade. 
Alem disso, a gravidez pode agravar de modo definitivo a fun- 
gao renal materna. 

Quando o medico se depara com uma gravida lupica que 
se apresenta com hipertensao arterial, proteinuria e trombo- 
citopenia, surge a dificuldade na diferenciagao entre atividade 
do LES e a pre-eclampsia. Proteinuria discreta (ate 300 mg/24 
horas) pode ser considerada fisiologica, sem rela^ao com ativi¬ 
dade de doen^a. Entretanto, se acontece aumento significativo 
na proteinuria, especialmente na presen^a de hipertensao arte¬ 
rial, o medico assistente devera examinar a paciente com mais 
frequencia. Piora rapida, em poucos dias, sem associa^ao com 
altera^oes clmicas, e mais comum na pre-eclampsia primaria. 
Quando a pre-eclampsia ocorre mais precocemente, de forma 
menos aguda, pode sugerir etiologia lupica. Nesse impasse, os 
marcadores sorologicos sao uteis (Tabela 30.3). 

A altera^ao mais significativa relacionada a glomerulonefrite 
lupica e a positividade ou o aumento dos tftulos de anti-DNAn 


TABELA 30.3 Diagnostico diferencial entre alteracoes fisiologicas da gravidez, atividade do lupus, pre-eclampsia e 
sindrome HELLP 10 


Sintomas 

constitucionais 

Fadiga, eritema palmar, 
melasma, queda de 
cabelos, dispneia e 
taquipneia, lombalgia, 
derrame articular nao 
inflamatorio, cefaleia 

Fadiga, rash cutaneo 
associado ao LES, 
linfadenomegalia, 
serosite, artrite 
inflamatoria, cefaleia 

Cefaleia, confusao 
mental, alteragoes 
visuais, convulsao 

Raros 

Anemia 

Observado em 50% das 
gestagoes normais. 

Anemia hemolitica nao e 
usual 

Anemia hemolitica pode 
estar presente. 

Aumento do LDH, 

Coombs direto positivo, 
alteragoes no esfregago 
do sangue periferico 

Normalmente sem 
anemia 

Anemia hemolitica 
microangiopatica. 

LDH > 600 UI/mL. 
Esquizocitos no sangue 
periferico 

T rombocitopenia 

Em ate 8% das gestagoes 
normais. Geralmente 
valores acima de 100.000 

Plaquetas em numero 
normal ou reduzido 

Normal, ou reduzido na 
pre-eclampsia grave 

Geralmente abaixo de 
100.000 

Creatinina serica 

Reduzida 

Normal ou aumentada 

Norma! ou aumentada 

Norma! 

Proteinuria 

< 300 mg/24 horas 

Normal ou aumentada 

> 300 mg/24 horas ate 

> 5.000 mg/24 horas na 
pre-eclampsia grave 

Normal ou aumentada 

Pressao arterial 

Reduzida 

Normal ou aumentada 

Aumentada, ou > 

160/110 na 
pre-eclampsia grave 

Normai ou aumentada 

Fungao hepatica 

Normal 

Normal ou elevada 

Normal ou aumentada 

TGO e TGP geralmente 
> 1.000 U/mL 

Complemento serico 

Aumentado 

Normal ou reduzido 

Norma! 

Aumentado 

Anticorpos anti-DNAn 

Negativos 

Elevados 

Negativos ou estaveis 

Negativos ou estaveis 


HELLP: hemolise, enzimas hepaticas elevadas, baixa contagem de plaquetas; LDH; dehidrogenase iatica; TGO; transaminase oxaEacetica; TGP; transaminase 
piruvica. 
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e a queda nos nlveis de complemento. 10,15 " 17 O aparecimento de 
hematuria e cilindruria falam a favor do diagnostico de glome- 
rulonefrite. Complemento serico normal sugere pre-eclampsia. 
A gravidez pode induzir trombocitopenia simulando atividade 
do LES e nao sera util para diferenciar as duas condigoes. O sur- 
gimento ou piora do rash cutaneo, a presenga de linfadenome- 
galia, de artrite ou de febre sao fortes razoes para se considerar 
as alter ago es urinarias e hematologicas como sendo secundarias 
a atividade do LES. Na pre-eclampsia, a trombocitopenia, a ele- 
vagao de transaminases e a evidencia de hemolise intravascular 
no sangue periferico tendem a ser mais exageradas do que o 
observado na atividade lupica. Ha pesquisas que buscam definir 
marcadores placentarios envolvidos na disfungao endotelial que 
possam prever uma evolugao para pre-eclampsia. Sao detecta- 
dos no soro materno, varias semanas antes do infcio de qualquer 
sintoma da pre-eclampsia 1 ' 11,18 (Tabela 30.4). 

A gravidez pode exacerbar doengas maternas preexistentes. 
Doenga pulmonar obstrutiva cronica pode piorar em conse- 
quencia da compressao toracica promovida pelo crescimento 
uterino. As mulheres com insuficiencia cardfaca podem evoluir 
para congestao provocada pela sobrecarga de volume. 

O piano de seguimento da gestante inclui inicialmente uma 
abordagem multidisciplinar em ambiente de gravidez de alto 
risco. A frequencia das visitas cresce a medida que a gestagao 
avanga. Em cada uma delas e obrigatoria a aferigao da pressao 
arterial, pesquisar a presenga de edema e valorizar sinais e sin- 
tomas que possam estar reladonados com a atividade lupica. E 
obrigatorio acompanhar a proteinuria, que pode ser o primeiro 
sinal de uma pre-eclampsia ou de atividade de doenga. Deve-se 


fazer controle laboratorial periodico (kemograma, fungao hepa- 
tica, kormonios tireoidianos, fragoes do complemento e anti- 
DNAn) (Tabela 30.4). 

Os exames ultrassonograficos rotineiros sao importantes 
para estabelecer a idade gestacional, o risco de cromossomopa- 
tias, a avaliagao da morfologia e do ritmo de crescimento fetal. 

A Dopplervelocimetria de arterias uterinas e utikzada 
como prognosticador de pre-eclampsia ou de sofrimento fe¬ 
tal. Recomenda-se sua realizagao na 26- semana. Embora com 
valor preditivo positivo relativamente baixo, indices de resis- 
tencia elevados e associados a persistence de incisuras (noch) 
na onda de fluxo identiflcam grupo de maior risco para pre¬ 
eclampsia e insuficiencia placentaria, que se manifesta como 
CIUR. Diferentemente, o Doppler da arteria umbilical tern 
uma acuracia maior para avaliagao da fungao placentaria. 
Identifica sinais de gravidade como resistencia aumentada, 
fluxo diastolico ausente ou ate o fluxo diastokco reverso que 
confirmam insuficiencia placentaria e sofrimento fetal croni- 
co. O Doppler umbilical deve ser realizado a partir da 24- 
semana. O Doppler uterino e umbilical tern valor preditivo 
negativo elevado. Desse modo, a normalidade seriada desses 
exames esta associada com baixa incidencia de complicagoes 
obstetricas (Tabela 30.5). 19,20 

A realizagao de ecocardiograma fetal seriado tern indicagao 
nas maes com anticorpos anti-Ro e/ou anti-La, com a flnalidade 
de detectar bloqueio cardfaco fetal, uma das manifestagoes do 
lupus neonatal. 1,20 

O tratamento dos surtos agudos durante a gravidez - artral- 
gia, artrite, serosite, rash cutaneo ou anemia pode ser feito com 


TABELA 30.4 Complicagoes hipertensivas na gravidez 


18 


Pre-eclampsia 


Eclampsia 

Superposigao de 
pre-eclampsia (em 
hipertensao cronica) 

Sindrome HELLP 

Hipertensao arterial 
cronica 


pT7v 

Criterios mfnimos 

PA > 140/90 mmHg apos 20 semanas de gestagao 
Proteinuria > 300 mg/24 horas ou 1+ em uma amostra 
PA retorna aos vaiores normais 12 semanas do pos-parto 

Diagnostico provavei 
PA >160/110 mmHg 

Proteinuria 2,0 g/24 horas ou 2+ em uma amostra 
Creatinina serica >1,2 mg/dL (recente) 

Plaquetas < 100.000/mm 3 

Hemolise microangiopatica (aumento LDH) 

Elevagao de transaminases 

Cefaleia persistente, disturbio cerebral ou visual 

Dor epigastrica persistente 

Pre-eclampsia associada a convulsao 

Infcio recente de proteinuria > 300 mg/24 horas em hipertensa previa e proteinuria ausente ate a 20 a semana. 
Aumento subito da proteinuria ou da PA ou queda de plaquetas < 100.000/mm 3 em mulheres com hipertensao 
e proteinuria antes da 20 a semana de gestagao 

Hemolysis , Elevated Liver enzymes, Low Platelets 

PA > 140/90 mmHg antes da gestagao ou diagnosticada antes da 20 a semana de gravidez e nao atribuivel a 
doenga trofobtastica da gestagao 
ou 

Hipertensao diagnosticada apos a 20 a semana de gravidez e persistente por mais de 12 semanas pos-parto 


PA: pressao arterial: LDH: dehidrogenase latica; HELLP: hemolise, enzimas hepaticas elevadas, baixa contagem de plaquetas. 
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TABELA 30.5 Protocolo de acorn pan hamento da paciente lupica gravida 1 



Revisao clinica 

Visita mensal ao reumatotogista. Se houver flare, reduzir os intervalos entre as visitas 

Visita mensal ao obstetra, ate a 20 a semana. A partir dai, a cada 2 semanas ate a 28 a 
semana, e entao, semanalmente ate o parto 

Investigate laboratorial 

Inicial: hemograma completo, anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lupico, 
anticorpos anti-Ro e anti-La, anticorpo anti-DNAn, complementos, creatinina, 
fungao tireoidiana, fungao hepatica, urina rotina, clearance de creatinina, proteinuria 
de 24 horas 


Mensal ou a cada 2 meses: hemograma, ureia, creatinina, eletrolitos, testes de fungao 
hepatica, urina rotina e proteinuria, complementos e anti-DNA 

Ultrassonografia 

Entre 7 a e 13 a semana de idade gestacional 

Mensalmente a partir da 16 a semana para avaliar anormalidades fetais e monitorizar 
crescimento 

Mais fequentemente se for observado pre-eclampsia ou restrigao de crescimento 
intrauterino 

Doppler de arteria umbilical e fluxometria 

Semanalmente, a partir da 26 a semana 

Testes de avaliagao de vitalidade fetal 
(biometria e perfil bioffsico fetal) 

Semanalmente a partir da 26 a semana 

Ecocardiograma fetal (para as pacientes 
com Anti-Ro positivo) 

Semanalmente entre 16 a e 26 a semana, e quinzenalmente ate o parto 


prednisona em doses de ate 20 mg/dia. Anti-inflamatorios po- 
dem ser usados de modo intermitente, na menor dose possfvel, 
no final do primeiro trlmestre e durante o segundo trlmestre. 
Sugere-se dar preferencia aqueles com mela-vida mais curta. 
Um episodlo de atividade mais grave pode ser tratado com do¬ 
ses altas de corticosteroide oral ou em pulsoterapia endovenosa. 
Ha ainda a possibilidade do uso de azatioprina, ciclosporina, 
tacrolimus el ou imunoglobulina endovenosa. A pulsoterapia 
com metilprednisolona tern um perfil de seguranga diferente do 
corticosteroide oral. Pode alcazar o feto e causar vasoespasmo, 
hipertensao subita com potencial isquemia da placenta. 10,21 Para 
os casos mais graves, ciclofosfamida podera ser considerada no 
segundo e terceiro trimestres. 

Geralmente, os criterios para tratamento nao diferem da- 
queles indicados para pacientes nao gravidas. O uso de imu- 
nossupressores e restrito, e leva em consideragao o risco fetal e 
o beneffcio materno. A azatioprina e o imunossupressor mais 
seguro para uso na gravidez. 22 Tern indicagao para os quadros 
de atividade mais grave e acometimento de organ importan- 
te. Anemia (hemoglobina < 8,0 g/dL), febre (persistente > 
38,5°C) e hipoalbuminemia (albumina < 3,0 g/dL) merecem 
tratamento mais incisivo na paciente gravida do que na nao 
gravida porque essas anormalidades vao interferir no cresci- 
mento fetal. 

Estima-se um aumento de 2 a 4 vezes no numero de cesaria- 
nas nas mulheres com lupus em comparagao com a populagao 
gravida normal, especialmente naquelas que fazem uso de altas 
doses de corticosteroide, com hipertensao arterial preexistente 
ou sinais de insuficiencia renal. O risco de sepse tambem e au- 
mentado, considerando tratar-se de um disturbio autoimune, 
geralmente associado ao uso de medicamento imunossupressor. 
Complicates hematologicas e disturbios hemorragicos, he- 
morragia pos-parto, sangramento anteparto, anemia no parto 


e trombocitopenia, tromboembolismo e acidente vascular cere¬ 
bral sao mais frequentes nessas mulheres. 10 

O cuidado com a gestante lupica se estende ate o perfodo 
pos-parto, pelo menos no transcurso das quatro semanas se- 
guintes, quando ainda podem ocorrer trombose e surto de ati¬ 
vidade da doenga. 

Todas as pacientes com LES, especialmente aquelas receben- 
do corticosteroide e heparina, devem receber suplementagao de 
calcio e de vitamina D ate o final da lactagao. 

A atividade do LES por si so nao indica a interrupt 0 da 
gravidez. As complicates maternas que vao definir o termino 
da gestagao, apesar da imaturidade fetal, estao mais fortemente 
relacionadas as complicates da gravidez do que a atividade lu¬ 
pica: pre-eclampsia grave, sfndrome HELLP e trombocitopenia 
isolada grave. A gravidez pode continuar diante de insuficien¬ 
cia renal grave (inclusive sob dialise), trombocitopenia leve ou 
tratada e doenga neurologica materna, embora o prognostico 
dessas gestates nao seja bom. 

O uso de anticoncepcionais pode ser admitido para aquelas 
com doenga inativa ou estabilizada como leve ou moderada, 
sem historia previa de tromboembolismo venoso ou arterial, 
sem diagnostico de sfndrome antifosfolfpide, as nao fumantes 
e as normotensas. Para contraceptives combinados usar doses 
mfnimas de etinilestradiol (< 35 fig) e evitar pflulas de terceira 
geragao contendo desogestrel ou gestodene, que aumentam o 
risco de tromboembolismo venoso. Deve-se considerar a possi¬ 
bilidade de contraceptivo contendo apenas progestfnicos. 

A presenga de hipertensao pulmonar sintomatica e conside¬ 
rada contraindicate absoluta a gravidez. O fndice de mortalida- 
de materno fetal e ainda bastante elevado nesses casos. Deve-se, 
ainda, avaliar a contraindica^ao da gravidez quando ha doen^a 
pulmonar restritiva grave, doen^a cardfaca grave, historia previa 
de pre-eclampsia grave ou sfndrome HELLP 1,10 (Tabela 30.6). 
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TAB EL A 30.6 Situapoes de risco para a gravidez em 
pacientes com lupus eritematoso sistemico 10 

Hipertensao pulmonar grave: PSAP estimada em > 50 mmHg ou 
sintomatica 

Insuficiencia cardfaca 

Doenga pulmonar obstrutiva grave 

Insuficiencia renal cronica moderada ou grave: clearance de 
creatinina < 50 mL/rnin 

Atividade da doenga nos ultimos 6 meses 

Historia previa de pre-eclampsia grave ou sindrome HELLP, 
apesar da terapia com aspirina e heparina 

PSAP: pressao sistolica de arteria pulmonar: HELLP: hemotise, erzimas hepa- 
ticas elevadas, baixa contagem de piaquetas. 


LUPUS NEONATAL 


Lupus neonatal (LNN) e uma doenga do feto e do neonato 
considerada como modelo de autoimunidade adquirida pas- 
sivamente, na qual alteragoes maternas produzem anticorpos 
contra ribonucleoprotefnas SSA/Ro e SSB/La, que cruzam a 
barreira placentaria e podem provocar alguma lesao fetal. Ma- 
nifestagoes cardiacas, cutaneas e hematologicas sao as formas 
mais frequentes de apresentagao desta sindrome e podem ocor- 
rer juntas ou isoladamente. Sao descritas tambem alteragoes 
hepaticas e neurologicas. 23 A denominagao de lupus neonatal 
se baseia na semelhanga das lesoes cutaneas nos neonatos com 
aquelas observadas em pacientes com lupus cutaneo subagudo. 
Estima-se que a incidencia de LNN seja de 1:12.500 nascidos 
vivos na populagao de mulheres com anticorpos anti-Ro. 

O LNN e responsavel por aproximadamente 80% de todos 
os casos de bloqueio cardfaco congenito (BCC), cuja inciden¬ 
cia e de 1:20.000 dos nascidos vivos (0,005%). Todavia, em 
filhos de pacientes com LES, varia de 0,6% a 2,7%, e, se es- 
tas tern anticorpos anti-Ro/SS-A, esta entre 1,5% a 25%, em 
media em torno de 7,2%. Entre as maes que tern filhos com 
bloqueio atrioventricular (BAV), 33%-50% sao assintomaticas 
no momento do diagnostico do LNN. Parte dessas maes, po- 
rem, pode apresentar algum diagnostico de doenga autoimune: 
sindrome de Sjogren (20%), LES (18%), sindrome de super- 
posigao LES/Sjogren (7%), doenga indiferenciada do tecido 
conjuntivo (18%) e artrite reumatoide associada a sindrome de 
Sjogren secundaria em menos de 1 % dos casos. Eventualmente, 
as manifestagoes da doenga materna vao surgir tardiamente. 

As alteragoes hematologicas no recem-nasddo (anemia he- 
molftica, leucopenia e trombocitopenia) sao de carater transi- 
torio e, quase sempre, benignas. Regridem em alguns meses, 
mesmo sem tratamento. A dermatite, presente em cerca de 
34% dos neonatos, tern tambem caracterfsticas benignas. Surge 
poucas semanas apos o parto, geralmente coincidindo com o 
infcio da exposigao solar, mas pode estar presente ao nascimen- 
to, como um rash eritematodescamativo semelhante a lesao de 
lupus cutaneo subagudo. Acomete face e couro cabeludo, mas 
pode se estender por todo o corpo. Desaparece ate o final do 
primeiro ano de vida, espontaneamente, com o clearance dos 


anticorpos maternos, ou com uso de corticosteroide topico, sem 
deixar cicatrizes. Por apresentarem fotossensibilidade devem ser 
protegidas da exposigao a luz ultravioleta. Alteragoes histopato- 
logicas mostram lesoes vacuolares na superffcie dermoepidermi- 
ca e nas estruturas anexiais. Alguns bebes apresentam uma lesao 
urticariforme com infiltrado linfocftico perivascular superficial 
e profundo e perianexiais. 23,25 

Doenga hepatobiliar, geralmente associada a alteragoes cuta¬ 
neas ou cardiacas, esta presente em ate 10% das criangas com 
LNN. Manifesta-se com insuficiencia hepatica intrautero ou 
imediatamente apos o parto. Colestase com hiperbilirrubinemia 
conjugada, alteragoes das transaminases, discretas e transitorias, 
e hepatoesplenomegalia leve podem surgir algumas semanas ate 
meses apos o parto. 

Alteragoes neurologicas sao descritas no LNN, mas a asso- 
ciagao com a presenga dos anticorpos anti-Ro e anti-La e incer- 
ta. Apresentam-se com hidrocefalia, macrocefalia e disfungao 
neuropsiquiatrica. 26,27 

Cerca de 2%-5% das pacientes com anticorpos anti-Ro ge- 
ram filhos com bloqueio cardfaco congenito (BCC), indepen- 
dente de terem uma doenga reumatica ou serem assintomati¬ 
cas. Naquelas mulheres que tiveram filhos com BCC ou com 
a dermatite isolada, este risco aumenta em ate dnco vezes em 
uma gravidez subsequente. A patogenia envolve um anticorpo 
do tipo IgG que pode ser encontrado no tecido de condugao 
cardfaca. Esses anticorpos podem reagir tambem contra o mus¬ 
culo cardfaco, provocando uma miocardite. Os anticorpos ma¬ 
ternos inibem o clearance celular, promovem um acumulo de 
celulas apoptoticas, desencadeando um processo inflamatorio 
local com subsequente lesao cicatricial. A fibrose do no atrio¬ 
ventricular (AV) e a manifestagao clfnica mais evidente, mas 
outras alteragoes no sistema de condugao, ou fora dele, tern sido 
identificadas. 28 

Recente estudo realizou autopsia em 18 bebes, de 17 gesta- 
goes de maes com anticorpos anti-Ro e/ou anti-La. 2 ' 1 A principal 
alteragao encontrada nas autopsias foi lesao do no AV, incluindo 
calcificagao e deposito de colageno. A doenga pode se estender a 
outras areas do sistema de condugao, como no sinoatrial (SA) e 
feixe de His. As descrigoes de lesoes valvares sao raras. Foi obser- 
vado dano no aparato valvar e subvalvar, com fibrose e calcifica¬ 
gao dos musculos papilares, estenoses ou insuficiencias valvares. 
Miocardiopatia foi evidente em grande numero dos casos e nem 
sempre estava associada com disturbio de condugao. Observou- 
se um infiltrado inflamatorio mononuclear no endocardio, 
miocardio e pericardio. 30 Muitas dessas alteragoes histologicas 
sao consistentes com o quadro de fibroelastose endocardica, que 
ja foi descrita anteriormente como parte do espectro do LNN, 
mesmo na ausencia de defeito de condugao. 31,32 

Os dados nao sustentam a hipotese de que a lesao segue uma 
ordem de progressao ao longo do tempo, que se iniciaria com o 
bloqueio de P grau, seguindo para o bloqueio avangado, miocar¬ 
diopatia e culminando na fibroelastose. O processo inflamatorio 
pode evoluir rapidamente para o bloqueio atrioventricular total 
(BAVT) sem necessariamente se apresentar com bloqueio atrio¬ 
ventricular (BAV) incompleto. 33 As evidencias vem mostrando 
que a fibrose do no AV e o BAVT sao apenas a ponta do iceberg. 

O BAVT se desenvolve no segundo trimestre da gravidez, 
traduz-se semiologicamente por bradicardia estavel que pode 
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ser detectada por metodos nao invasivos: ultrassom, Doppler, 
ecocardiograma, cardiotocografia. Aproximadamente 10%- 
30% dos bebes com BAVT morrem antes do nascimento ou 
durante o trabalho de parto e, do restante, a maioria val re- 
querer marca-passo. O risco da recorrencia de BAV em uma 
gravidez subsequente e de 12%-16%. 10,33 

Esta claro que os anticorpos maternos sao necessarios para o 
desenvolvimento da doenga fetal, mas nao o suficiente para 
promover isoladamente a lesao cardiaca. Ha fetores geneticos, 
maternos e fetais que contribuem para o desenvolvimento do 
LNN. 

Maes com anticorpos anti-Ro d ou anti-La positivos devem 
fazer ecocardiograma fetal seriado, principalmente entre a 16 a 
e 26 a semanas de gestagao, a fim de detectar o BCC. Nesse pe¬ 
rfodo, o exame devera ser feito em intervalo semanal e depois 
quinzenal ate 32 a semana (Tabela 30.4). O objetivo do ecocar¬ 
diograma seriado e detectar o mais precocemente possfvel as 
anormalidades fetais como contragoes atriais prematuras, regur- 
gitagao tricuspide moderada/grave ou derrame pericardico, que 
podem preceder o BAVT. 21 Entretanto, Llanos 25 mostra que o 
ecocardiograma fetal pode ser normal mesmo na presenga de 
doenga valvular ou bloqueio cardfaco. 30 ' 33 

Ha poucas evidencias de que o BAVT pode ser prevenido 
pelo uso materno de corticosteroides fluorados que atraves- 
sam a barreira placentaria (dexametasona e betametasona). A 
abordagem terapeutica, usando dexametasona na mae, nao se 
mostrou eficaz para reverter o BAVT, e ha inconsistencias sobre 
a reversao do bloqueio incompleto. Apesar de controverso, ha 
quern considere que a inflamagao do no AV nao evolui subita- 
mente para o BAVT’, mas representa uma condigao que pode 
progredir para o bloqueio de l fl ou 2 e grau, e daf para o BAVT 
Desse modo, sugere-se o tratamento transplacentario com este- 
roides ou J3 estimulantes na intengao de reduzir a miocardite e 
aumentar o ritmo ventricular, o que parece ter contribuido para 
melhorar o resultado fetal da lesao cardfaca no LNN. 34 Esse tra¬ 
tamento deve ser restrito aos fetos com BAV progressive ou com 
fibroelastose e/ou com serosite. 33 

O corticosteroide fluorado melhora a serosite (derrame 
pleural, pericardico e ascite), diminuindo o risco e a evolugao 
para hidropsia fetal. 10,15,24 Sugere-se a prescrigao de dexameta¬ 
sona na dose minima de 4 mg/dia ou betametasona na dose de 
3 mg/dia. Inicia-se o mais precocemente possfvel, tao logo seja 
identificado o BCC, e e mantido por toda a gravidez. Deve 
ser descontinuado se houver BAVT sem sinais de miocardite. 
Os efeitos colaterais dos corticosteroides sobre o feto incluem 
restrigao do cresdmento e oligo-hidramnio, que pode ser par- 
cialmente evitado com a redugao da dose de dexametasona de 4 
para 2 mg/dia apos duas a quatro semanas de tratamento. Bra- 
dicardia fetal pode ocorrer em decorrencia do uso prolongado 
dos corticosteroides pela mae. 34 

O uso de imunoglobulina endovenosa ou plasmaferese nao 
melhora o prognostico fetal. 3,35,36 A hidroxicloroquina pode 
proteger o feto de formas cardfacas do LNN/ 5 Izmirly et aL iS 
realizaram um estudo controlado, no qual mostraram que a ex¬ 
pos igao materna a hidroxicloroquina durante a gravidez pode 
reduzir o risco do LNN cardfaco. Sugere-se o uso de hidroxi¬ 
cloroquina para as gestantes que tiveram um filho com altera- 
goes cardfacas do LNN e para aquelas com anti-Ro presente, 


independentemente do estado de saude materna. Deve ser ini- 
dado entre a 6 a e 10 a semana de gravidez para aquelas que ain- 
da nao estiverem fazendo uso do medicamento, e mantido por 
toda a gravidez. 23 

A administragao de prednisona a mae com anti-Ro e/ou 
anti-La no infeio da gravidez nao previne o desenvolvimento do 
bloqueio cardfaco e nao ha justificativa para qualquer tipo de 
terapia profilatica. 15,38,35 

As maes com anticorpos anti-Ro/anti-La positivos podem 
amamentar, pois a passagem para o leite materno e insignifican- 
te e sem expressao clfnica. 


SINDROME DO ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDE 


A sfndrome antifosfolfpide (SAF) e uma causa tratavel de perda 
gestacional (fetal, no perfodo embrionario ou pre-embriona- 
rio), relacionada a presenga de anticorpos antifosfolfpides. O 
termo antifosfolfpide reune um grupo heterogeneo de anticor¬ 
pos detectados como lupus anticoagulante, anticorpos anticar- 
diolipina e anticorpos anti-(32-glicoprotefna-1. Sao uma famflia 
de autoanticorpos dirigidos contra complexos de fosfolfpides 
combinados com protefnas plasmaticas, mas seu alvo principal 
sao as protefnas cationicas intravasculares, com quern vao reagir 
de modo isolado ou formando imunocomplexos com fosfolfpi¬ 
des anionicos. 10 O mecanismo patogenico se inicia com a ativa- 
gao da cadeia de complementos na placenta, que interage com 
proteinases. Os neutrofilos sao ativados, culminando em um 
processo inflamatorio local. 

A SAF esta relacionada com trombose venosa ou arterial 
recorrente, perdas fetais, trombocitopenia, anemia hemolfti- 
ca e lesoes cutaneas como o livedo reticular. Na gravidez, os 
anticorpos antifosfolfpides estao assodados com abortamento 
recorrente, pre-eclampsia grave, CIUR, sofrimento fetal, mor- 
te fetal intrauterina, sfndrome HELLP e parto prematuro. 40 
O diagnostic© e definido pela presenga de pelo menos um dos 
anticorpos, anticardiolipina (aCL) iso tipo IgG e/ou IgM, anti 
[32-glicoprotefna-l (anti-(32GPl) isotipo IgG e/ou IgM e anti¬ 
coagulante lupico (LA); confirmados em pelo menos duas oca- 
sioes, com intervalo mfnimo de 12 semanas, na presenga de 
pelo menos 1 criterio clfnico, trombose vascular ou morbidade 
gestacional. 41,42 

As complicagoes da gravidez na SAF sao causadas por in- 
suficiencia uteroplacentaria, resultado de trombose placentaria 
multipla, infartos, vasculopatia de arterfolas espiraladas, indu- 
zidas pelos anticorpos antifosfolfpides e podem ocorrer mesmo 
em estagio precoce da gravidez. O risco de perdas fetais em ges- 
tagoes que sucedem uma perda anterior aumenta em 5 a 20 ve- 
zes. A pre-eclampsia nas pacientes com SAF primaria ou secun¬ 
daria surge de modo subito, precoce e grave. Enquanto a perda 
gestacional ao final da gravidez e mais caracterfstica da SAF, a 
perda fetal no primeiro trimestre e mais frequente. O risco de 
abortamento nao esta significativamente associado ao risco de 
trombose, mas a historia de doenga vascular constitui um fator 
de risco para perdas gestacionais subsequentes 43 45 

Os anticorpos antifosfolfpides podem interferir na fase de 
implantagao do ovo, desencadeando perdas no perfodo pre- 
-embrionario. Parece haver associagao entre esses anticorpos e 
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infertilidade, interferindo inclusive no sucesso da fertilizagao in 

vitro. 43 * 45 

A prevalencia da SAF na populagao geral e estimada em 
0,5%. Os anticorpos antifosfolipides podem ser detectados em 
l%-7,5% de mulheres saudaveis em idade reprodutiva. Cerca 
de 40% das mulheres com diagnostico de LES tern anticorpos 
antifosfolipides, e estima-se que menos de 40% desse grupo vai 
desenvolver fenomeno trombotico. 46,47 As gravidas com diag¬ 
nostico de SAF tem idade maior do que a populagao geral. 

Ha tres tipos de interrupgao da gravidez definidos como cri- 
terio clinico de SAF: 

1. Uma ou mais perdas inexplicaveis de feto morfologicamente 
normal com 10 semanas ou mais de gestagao. 

2. Um ou mais partos prematuros abaixo de 24 semanas, em 
consequenda de pre-eclampsia grave ou insuficiencia utero- 
placentaria. 

3. Tres ou mais abortos espontaneos abaixo de 10 semanas de 
gestagao, excluidas causas anatomicas, hormonais ou cro- 
mosso micas. 

A presenga dos anticorpos antifosfolipides parece ser necessa- 
ria, mas nao suficiente para a produgao do trombo. Sua fungao 
trombogenica envolve interagao com celulas que participam da 
regulagao da homeostase. Estimulam a agregagao plaquetaria, ati- 
vam as celulas do endotelio, os mecanismos de coagulagao e as 
vias fibrinoliticas. Exercem um efeito local no trofoblasto e nas 
celulas vilosas, onde sao capazes de romper a ligagao da anexina V, 
reduzindo sua produgao e fungao anticoagulante protetora. Esses 
anticorpos podem interferir com a produgao de prostaglandinas 
e com sua liberagao na parede dos vasos, onde estimulam a pro¬ 
dugao de substancias pro-coagulantes. O anticorpo aCL, in vitro , 
prolonga a etapa da coagulagao dependente de fosfolipides, com- 
petindo com os fatores da coagulagao que se ligam ao fosfolipide: 
proteina C, proteina S, protrombina e anexina V. 48 

A proteina (32GP1 e um potente anticoagulante natural. E 
expressa no trofoblasto, a partir da 7 a semana de gestagao. Esta 
presente na membrana placentaria, onde vai modular diversas 
agoes celulares. A ligagao dessa proteina aos autoanticorpos espe- 
cificos (anti-fi2GPl) interfere nessa regulagao e ativa a cascata do 
complemento, promovendo um estado de inflamagao aguda nas 
celulas deciduais. A ativagao da cadeia de complemento e uma 
etapa necessaria e parece ter papel importante no mecanismo 
patogenico da perda gestacional. Modulam a fungao de celulas 
pro-coagulantes e celulas trofoblasticas ou deciduais, com envol- 
vimento direto na produgao de trombose. Promovem ativagao 
de celulas endoteliais, inidando um processo inflamatorio local, 
com consequente lesao tecidual. Interferem na proliferagao e im- 
plantagao do trofoblasto.' j0 Associagao com hipocomplemente- 
mia tem sido reladonada com pior prognostico gestacional. 0,48 ' 50 

Tres sao os isotipos da aCL: IgG, IgM e IgA. Baixos titulos 
de anticorpos aCL nao aumentam o risco de eventos quando 
comparados com testes negativos. Por outro lado, a presenga do 
anticorpo do isotipo IgG, em titulos medios a altos, ou a presen¬ 
ga do LA esta assodada a um elevado risco de trombose e perdas 
fetais. Em alguns estudos, os anticorpos aCL do isotipo IgM 
se correlacionam com anemia hemolitica. De modo isolado, a 
presenga do anticorpo LA e considerada melhor prognostica- 
dor de complicagoes gestacionais do que a aCL. A positividade 


para os tres anticorpos tem associagao com maior risco gesta¬ 
cional. O anticorpo anti-p2GPl tem valor preditivo positivo, 
especialmente para a ocorrencia de eclampsia ou pre-eclampsia. 
Os niveis de anticorpos podem flutuar, apresentando variagoes 
espontaneas entre periodos gravidos e nao gravidos, e durante 
uma mesma gravidez. 19,46,47,51 

F1SIOPATOLOGIA DA PLACENTA 

Nao ha um quadro histopatologico especifico e patognomonico 
de SAF. Ha situagoes, apesar da presenga de anticorpos antifos¬ 
folipides, em que nao se observa trombose na placenta e nem 
na decidua, mas apenas sinais inflamatorios, sugerindo que a 
trombose placentaria isolada nao e suficiente para explicar com- 
pletamente o mecanismo de perda fetal. 48 

O endotelio e a membrana basal do trofoblasto sao alvos im- 
portantes dos anticorpos antifosfolipides. Ligam-se diretamente 
as celulas endoteliais do endometrio. Interferem no crescimento 
e na diferenciagao do trofoblasto, promovem uma invasao tro- 
foblastica inadequada e inibem a placentagao fisiologica. Redu- 
zem o numero e comprimento dos capilares formados, interfe¬ 
rindo negativamente no territorio venoso e arterial. As arterias 
da decidua apresentam diametro reduzido com espessamento 
da intima, necrose fibrinoide, infiltrado mononuclear e trom¬ 
bose intraluminal. E uma vasculopatia que envolve os ramos 
terminais das arteriolas espiraladas que nutrem o espago intervi- 
loso da placenta. Ha restrigao ao fluxo sanguineo materno para 
o espago interviloso limitando a troca gasosa e de nutrientes 
entre os compartimentos materno e fetal. A consequenda e a 
insuficiencia uteroplacentaria, que vai se apresentar com CIUR, 
oligo-hidramnio e sinais de hipoxia fetal. Nao ha evidencia de 
trombose intravascular no feto. 8,49 

Sao fatores de pior prognostico gestacional na SAF: associa¬ 
gao com outra doenga autoimune (em especial LES), historia 
previa de trombose e morbidade gestacional, positividade para 
os tres anticorpos antifosfolipides (aCL, LA, anti-(32GPl) e a 
queda dos niveis sericos de complementos. 19,44,48,50 Fatores que 
aumentam o risco de trombose: idade materna >35 anos, obesi- 
dade, tabagismo, multiparidade, gestagao multipla, presenga de 
grandes veias varicosas e trombofilias associadas. 

O acompanhamento das gestantes com SAF inclui estudo 
ultrassonografico e Dopplervelocimetria a cada 3-4 semanas, 
iniciando entre a 18 a e 20 a semana da gravidez, com objetivo 
de avaliar bem-estar e ritmo de crescimento fetal, e o volume 
do liquido amniotico. Todas as pacientes devem ser submetidas 
ao exame de ultrassonografia em torno da semana 30-32, para 
avaliar o crescimento fetal. 52 

ABORDAGEM TERAREUTICA 

O objetivo do tratamento durante a gravidez e reduzir ou eli- 
minar o risco de fenomeno tromboembolico, melhorar o fluxo 
placentario e o resultado gestacional para mae e feto. O acon- 
selhamento do casal com relagao a riscos clinicos e obstetricos 
e importante, informando que o tratamento adequado da SAF 
durante a gravidez pode melhorar de forma significativa a evo- 
lugao tanto para a mae quanto para o feto. O risco de perda fetal 
em pacientes com SAF nao tratadas durante a gravidez pode 
chegar a 80% (Tabela 30.7). 
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* Mulheres com antecedentes de abortamento de repetigao 
no primeiro trimestre: indica-se o addo acetilsalicflico (AAS) 
100 mg/dia isoladamente para as padentes que nao preen- 
cham estritamente o criterio de abortamento de repetigao 
(tres ou mais perdas consecutivas de l a trimestre). Se a gestan- 
te apresentar antecedentes de abortamento mesmo em uso de 
AAS em baixa dose, indica-se o uso de AAS associado a hepa- 
rina. Sugere-se heparina nao fradonada na dose de 5.000 UI, 
por via subcutanea, a cada 12 horas, diariamente, a partir do 
teste de gravidez positivo, ate pelo menos o final do primeiro 
trimestre. Pode-se substituir a heparina nao fracionada por 
heparina de baixo peso molecular (HPBM): enoxaparina 1 a 
1,5 mg/kg/dia ou dalteparina 5.000 UI dia, duplicando esta 
dose apos a 16 a semana. Ha redugao do risco de novo evento 
tromboembolico em ate 100%. 42,52 ' 55 

* Mulheres com anticorpo positivo, antecedentes de perda 
fetal de segundo ou terceiro trimestre ou gestagdes com 
evolugao adversa (prematuridade fetal < 34 semanas por 
pre-eclampsia, pre-eclampsia, crescimento intrauterino 
restrito ou ruptura prematura de membrana): indica-se AAS 
100 mg/dia associado a heparina (5.000 UI da heparina nao 
fracionada, subcutanea, a cada 12 horas ou HBPM enoxa¬ 
parina 1 mg/kg/dia ou dalteparina 5.000 UI dia, duplican¬ 
do esta dose apos a I6 a semana), durante todo o perfodo 
gestacional. 42 

* Mulheres com antecedentes de tromboembolismos e an¬ 
ticorpo positivo: para todas as gestantes com antecedentes 
previos de fenomenos tromboembolicos indica-se o uso de 
AAS 100 mg/dia e heparina (5.000 UI de heparina nao fra¬ 
cionada, subcutanea, a cada 12 horas ou HBPM enoxapa¬ 
rina 1 mg/kg/dia ou dalteparina 5.000 UI dia, duplicando 
essa dose apos a 16 a semana) ate o parto. As mulheres com 
acidente vascular cerebral previo e que apresentem sinais ou 
sintomas durante o perfodo de uso de heparina devem rece- 
ber dose dobrada. 1,54 

* Mulheres assintomaticas com anticorpos antifosfoli'pides 
circulantes: para aquelas que nunca apresentaram evento 


trombotico, primfparas ou com um aborto espontaneo pre¬ 
vio, nao ha indicagao para anticoagulagao. As diretrizes da 
Sociedade Brasileira de Reumatologia 50 recomendam que nao 
deve haver tratamento farmacologico. O uso de AAS em bai¬ 
xa dose para essas pacientes nao interfere no risco de trom- 
boembolismo/ 0,55 Hidroxicloroquina pode ser recomendada. 
Tern efeito na redugao de eventos tromboticos e nos nfveis 
de colesterol LDL. 52 Ressalta-se que anticorpos aCL positivos 
em baixos tftulos podem ser encontrados em cerca de 7,5% 
da populagao normal, e tal achado nao esta associado necessa- 
riamente a efeitos deleterios maternos ou fetais. 

* Prevengao primaria do 1 0 evento trombotico: mulheres com 
SAF obstetrica isolada ou portadoras de anticorpo antifos- 
folfpide e assintomaticas, devem ser protegidas contra o 
primeiro evento trombotico. O puerperio e uma epoca de 
risco aumentado, deste modo, heparina em dose profilatica 
e recomendada por 6 semanas apos o parto. Alem disso, as 
mulheres devem ser investigadas sobre fatores de risco asso- 
ciados - hipertensao, dislipidemia, diabetes, tabagismo, se- 
dentarismo e uso de contraceptivos contendo estrogeno. 10,56 

Apesar do tratamento institufdo durante a gravidez, 20% 
das gestagoes de mulheres com SAF definida evoluem com 
desfecho desfavoravel. O tratamento dos casos refratarios nao 
e padronizado. Pode-se considerar aumentar a dose do antico- 
agulante ou associar imunomoduladores (corticosteroide, hi¬ 
droxicloroquina, imunoglobulina endovenosa, plasmaferese). 
Qualquer opgao de tratamento deve ser feita sempre associada a 
terapia antiagregante e anticoagulante. 10,52 

A heparina tern propriedades anti-inflamatorias e imuno- 
mediadoras. No leito placemano, estimula a invasao trofoblas- 
tica e e capaz de bloquear a ativagao da cadeia de complemento 
na mesma medida em que inibe a coagulagao. Em modelo ani¬ 
mal, a heparina e capaz de competir com a J32-GP1 ligando-se 
ao trofoblasto e reduzindo a ativagao de complemento. Aspirina 
em baixa dose parece inibir a ativagao das celulas endoteliais e 
aumentar a produgao de interleucina 3 (IL-3) pelos leucocitos, 


TABELA 30.7 Sugestoes terapeuticas para gravidas com anticorpos antifosfolfpides 42 


Mulheres com antecedentes de abortamento de Negativos AAS 100 mg/dia 

repetigao no 1° trimestre Se houver historia de abortamento mesmo em uso de AAS, 

recomenda-se associar heparina 

Mulheres com antecedentes de perda fetal de 2° ou Positivos AAS 100 mg/dia + heparina 

3° trimestre, ou gestagoes de evolugao adversa 
(prematuridade, pre-eclampsia, CIUR, rotura 
prematura de membranas) 

Mulheres com antecedentes de tromboembolismo Positivos AAS 100 mg/dia + heparina 

Para aquelas com AVC previo e que apresentam sinais ou 
sintomas em uso de AAS e heparina, considerar dobrar 
a dose da heparina 

Assintomaticas Positivos Nao deve haver tratamento farmacologico, embora se 

possa usar hidroxicloroquina 

Prevengao primaria do 1 0 evento trombotico Positivos Heparina em dose profilatica nas 6 semanas pos-parto 

Avaliar fatores de risco associados 

AAS: acicfo acetiisalidtico; CIUR: crescimento intrauterino restrito: AVC: acidente vascular cerebral. 
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estimulando o crescimento normal do trofoblasto e prevenindo 
a perda gestacional. ,57 

Em substituigao a heparina nao ffacionada pode-se usar he- 
parina de baixo peso molecular com vantagens sobre a primeira: 
menor risco de sangramento epidural durante o procedimento 
anestesico, menor perda de massa ossea e menos trombocko- 
penia. As mulheres que por algum motivo estiverem em uso de 
varfarina devem ter essa medicagao substitufda pela heparina 
ate o parto, para depois retornarem a sua medicagao habitual. 
O varfarina e medicamento teratogenico e apenas em situagoes 
especiais, com o consentimento da fern ilia, considerando-se os 
riscos, podera ser utilizada entre a 12 a e 34 a semana da gravidez. 

Novos agentes anticoagulantes (rivaroxabana e dabigatrana) 
ainda nao possuem estudos conclusivos em pacientes com SAP, 
e nao tern recomendagao para uso durante a gravidez. 

No perfodo pos-parto e prudente manter a anticoagulagao 
por 6 a 12 semanas. A conversao da heparina para varfarina 
pode ser feita uma a duas semanas apos o parto. O aleitamento e 
permitido durante o uso de AAS, heparina ou varfarina. 22 Con¬ 
traceptives com estrogenos sao contraindicados nas pacientes 
com diagnostico de SAF. 22,52 

Sobre o uso de anestesia peridural nas pacientes que usam 
HBPM, considera-se que as pacientes com doses profilaticas 
podem se submeter ao procedimento 12 horas apos a ultima 
dose. Para aquelas em uso de dose plena do anticoagulante, o 
procedimento esta autorizado 24 horas apos a ultima dose. O 
tratamento nao deve ser reiniciado antes de passadas 4 horas da 
retirada do cateter epidural. O uso de antiagregante plaquetario 
nao e contraindicado na anestesia. 15,58,59 



A artrite reumatoide (AR) e uma doenga inflamatoria que se 
apresenta com dor, edema e rigidez das articulagoes sinoviais, 
geralmente de modo simetrico. Qualquer articulagao pode ser 
comprometida. Vem associada a desanimo e queda do estado 
geral. Manifestagoes extra-articulares pioram o prognostico da 
doenga: nodulos subcutaneos, serosite, doenga intersticial pul- 
monar, vasculite e comprometimento ocular. 

Durante a gravidez, em torno de 75% das mulheres com AR 
apresentam melhora da atividade inflamatoria, podendo alcangar 
a remissao em 25% delas. Ha possibilidade de reativagao no pe- 
riodo pos-parto. 40,60 Um grande estudo prospective foi desenvol- 
vido com a intengao de avaliar a atividade clfnica e laboratorial da 
doenga durante a gravidez. stJ Para a avaliagao clfnica, foi utilizado 
um instrumento validado para medida de atividade inflamatoria 
da AR — DAS 28 (Disease Activity Index). 61 De acordo com esse 
fndice, 27% das mulheres estavam em remissao no 3 9 trimestre. Os 
indices de atividade diminufram durante a gravidez e aumentaram 
no perfodo pos-parto. Cerca de 50% das pacientes que demonstra- 
vam atividade moderada da doenga no 1“ trimestre evolufram com 
melhora dos escores durante a gravidez. A ativagao da doenga foi 
observada em 39% das pacientes no perfodo de seis semanas apos 
o parto, chegando a 53% apos 12 semanas. Observou-se que a pre- 
senga do fetor reumatoide, do anticorpo anticitrulinado (antiCCP) 
ou de erosoes osseas nao estao relacionados com os indices de me¬ 
lhora durante a gravidez ou com os Indices de atividade no perfodo 
pos-parto. As mulheres com baixa atividade de doenga antes da 


gravidez se mantiveram estaveis durante a gestagao, evoluindo sem 
complicagoes obstetricas. As que engravidaram com a doenga em 
atividade moderada ou elevada apresentaram melhora mais eviden- 
te no curso da gravidez. 60,62,63 

O mecanismo exato de melhora da AR durante a gravi¬ 
dez e desconhecido, mas certamente e multifatorial, envol- 
vendo variagoes hormonais e imunologicas. Pode estar re- 
lacionado ao aumento da concentragao serica de estradiol, 
17-0t-hidroxiprogesterona e de 11-desoxicortisol, que apresen¬ 
tam efeitos anti-inflamatorios e imunossupressores. 3,60,62 6i A su- 
pressao do sistema imune materno pelo antfgeno de histocom- 
patibilidade HLA, a elevagao dos nfveis de oc2-glicoprotefna e o 
aumento na glicosilagao da IgG tambem foram relacionados a 
melhora da doenga. Por ultimo, tem-se especulado que o desvio 
da maturagao das celulas Th 1 e Th2, com preponderance das 
celulas Th2, tern papel importante nesta melhora. 60,62 

A maioria das publicagoes nao evidencia alteragoes da mor- 
bidade e da mortalidade fetal relacionadas com a AR, entretan- 
to, as gestantes com a doenga em maior atividade estao sujeitas 
a ter criangas com baixo peso e de evolufrem para parto pre- 
maturo. 63 O feto de mae com AR corre menos riscos do que 
o de maes lupicas, exceto nos casos em que a mae apresenta o 
anticorpo anti-Ro e/ou anti-La, que predispoe ao risco de de- 
senvolvimento da sfndrome do lupus neonatal. O risco de feno- 
menos tromboembolicos e pequeno, considerando-se que e rara 
a associagao com anticorpos antifosfolfpides. 

A artrite reumatoide nao interfere na fertilidade e nao au- 
menta a incidencia de abortamento ou de parto prematuro. Pa¬ 
cientes que apresentam comprometimento da coluna cervical 
podem apresentar risco de luxagao atlas-axis no momento da 
intubagao, se for realizada anestesia geral. 60,64 


ESCLEROSE SISTEMICA 


Doenga do tecido conjuntivo, de causa desconhecida, que aco- 
mete pele, articulagoes, trato gastrointestinal, rins e pulmoes. 

Nao se observant alteragoes da fertilidade dessas pacien¬ 
tes quando comparadas a populagao geral. A gravidez de uma 
mulher com esclerose sistemica (ES), de forma geral, deve ser 
considerada de alto risco, em especial pela ocorrencia mais fre- 
quente de nascimentos prematuros. 

Antes de permitir a concepgao, deve-se efetuar uma ampla in- 
vestigagao dos orgaos potencialmente envolvidos pela doenga, dos 
anticorpos maternos circulantes, alem de analise criteriosa dos me- 
dicamentos que estao sendo usados. As pacientes cuja doenga tern 
menos de 4 anos de duragao, com envolvimento cutaneo difuso e 
anticorpos circulantes anti-topoisomerase, tern maior risco de ter 
doenga mais ativa e agressiva, e, consequentemente, maiores com- 
piicagoes na gravidez do que aquelas com doenga de longa duragao, 
forma cutanea limitada e anticorpos ckculantes anticentromero. 
Pacientes com cardiomiopatia grave, doenga pulmonar restritiva, 
insuficiencia renal ou sfndrome de ma absorgao intestinal tern pior 
prognostico e devem ser desencorajadas a engravidar. 

A evolugao do acometimento cutaneo nao muda com a gra¬ 
videz. O fenomeno de Raynaud pode melhorar pelo aumento 
fisiologico do debito cardfaco, enquanto a artralgia e os sin- 
tomas decorrentes do refluxo gastroesofagico tendem a piorar. 
Vomitos recorrentes podem causar ulceras de Mallory-Weiss 
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quando ha esofagite com fibrose. O rapido tratamento dessa 
condigao e importante para prevenir sangramentos que podem 
ievar ao obito. Espirometria tende a se manter estavel. 

As crises renais sao uma complicagao seria da ES, podendo 
provocar o obito materno. Felizmente, nao e habitual observa-las 
durante a gravidez. Essa complicagao ocorre mais em pacientes 
com quadro cutaneo difuso, anticorpos antitopoisomerase e anti- 
RNA-po!imerase III, em uso de doses elevadas de corticosteroi- 
de. 22,65 ' 67 Deve-se fazer o diagnostico diferencial com pre-eclamp¬ 
sia, apesar de nao ser frequente na ES, mas que pode surgir na 
gestagao de modo abrupto e com gravidade variavel. A crise renal 
se caracteriza pelo surgimento abrupto de hipertensao arterial 
grave, proteinuria e aumento da creatinina serica, ocorrendo por 
volta do 3 a trimestre da gravidez. A medida da atividade da re- 
nina plasmatica e uma das melhores maneiras de diferenciar a 
pre-eclampsia da crise renal. Geralmente aumentada na ES, deve 
estar normal ou reduzida na pre-eclampsia primaria. Por este mo- 
tivo, deve haver, desde o infcio do pre-natal, um monitoramento 
da pressao arterial, exames do clearance de creatinina, rotina de 
urina e proteinuria de 24 horas. 22,65 

Para o tratamento do refluxo gastroesofagico estao indicadas 
as medidas posturais, dieteticas e inibidores da bomba de pro¬ 
tons. Para o tratamento do fenomeno de Raynaud e hipertensao 
pulmonar o uso de nifedipina e seguro durante a gravidez. 

Nos casos de crise renal com risco de vida para a mae, os ini¬ 
bidores de enzima conversora da angiotensina, apesar do risco 
de teratogenicidade, sao os medicamentos indicados. 8 

As alteragoes cutaneas de fibrose e vasoconstrigao vao di- 
ficultar o manejo da paciente gravida e tambem do feto. Pode 
ocorrer redugao da expansao da parede abdominal e da pelve, 
dificuldades de palpagao abdominal, do acesso venoso e da afe- 
rigao de pressao arterial. A atrofia do aparelho genital pode re- 
sultar em constrigao vaginal, dificultando o parto normal. 65 ' 68 

A anestesia peridural e preferfvel a geral, sobretudo naquelas 
pacientes com deficit na reserva cardfaca, pulmonar e renal. Ha 
ainda a dificuldade de intubagao (pela microstomia), bem como 
o risco de aspiragao (pela dismotilidade esofagica). 


SiNDROME DE SJ&GREN 


Nao sao comuns na literatura os relatos dos efeitos da gravidez 
sobre a sfndrome de Sjogren (SS) e vice-versa. De modo geral, 
a doenga nao afeta a capacidade dessas mulheres de terem filhos 
sadios, uma vez que a fertilidade e o transcurso da gravidez nao 
diferem daqueles das mulheres normais. A secura vaginal au- 
menta o fndice de infecgoes e provoca dispareunia. As mulheres 
gravidas que tern anticorpos circulantes anti-Ro e/ou anti-La, 
independentemente de suas caracterfsticas clfnicas, apresentam 
risco aumentado de gerar criangas com manifestagoes de LNN. 
Seu acompanhamento segue a orientagao dada ao seguimento 
da gestagao no item “Lupus neonatal”. 69,70 


DERM ATOM IOSITE E POLIMIOSITE 


Existem poucas informagoes na literatura sobre o comporta- 
mento dessas sfndromes durante a gravidez. A prematuridade 


e a morte fetal sao mais frequentes do que na populagao geral 
(50% de prematuridade e 55% de perda fetal). As pacientes 
com doenga em remissao que requerem terapeutica minima, 
assim como aquelas que obedecem a um rigoroso acompanha¬ 
mento pre-natal, tern maior chance de uma gestagao sem inter- 
correncias. Aparentemente, nao ocorre transference de autoan- 
ticorpos maternos para o feto, e alteragoes neonatais em filhos 
nascidos de maes com dermatopolimiosite nao sao relatadas. 

No caso de gravidez em paciente com doenga ativa, indica¬ 
se o corticosteroide, preferencialmente a prednisona ou pred- 
nisolona, para controle da atividade inflamatoria. Os anti- 
inflamatorios nao hormonais devem ser evitados. Se houver 
necessidade de uma imunossupressao mais efetiva, esta autori- 
zado o uso de azatioprina ou ciclosporina. 71 


VASCULITES 


Ate recentemente, o prognostico das varias formas de vasculites 
primarias era sombrio. Os avangos no diagnostico e no trata¬ 
mento tern permitido maior atengao aos aspectos relacionados 
a qualidade de vida, assim como a fertilidade, concepgao e gra¬ 
videz nas mulheres com vasculite. Como sao doengas raras, va¬ 
rias questoes importantes permanecem sem resposta. Os dados 
sobre gravidez em pacientes com diagnostico de vasculite sao 
escassos. Sao sfndromes mais frequentes em homens e a inci- 
dencia e maior apos o perfodo reprodutivo. 

Apesar das estrategias terapeuticas atuais se mostrarem efe- 
tivas no controle da atividade inflamatoria, em muitos casos a 
remissao e transitoria, com varios periodos de recidiva, o que 
determina o uso de terapia imunossupressora cronica. Os pa¬ 
cientes sofrem, entao, as consequencias da doenga e da toxici- 
dade dos medicamentos. Isso e importante, especialmente em 
relagao a fertilidade, considerando que a terapeutica das vascu¬ 
lites pode promover falencia ovariana e azospermia. 

De forma ideal, a gravidez da paciente com vasculite de- 
vera ocorrer em um perfodo de remissao prolongada da do¬ 
enga. Como nao existem criterios para estabelecer o risco de 
recidivas, a decisao de suspender a terapeutica imunossupres¬ 
sora cronica em pacientes com a doenga inativa e individual, 
e o desejo de engravidar pode ser o fator determinante. O 
diagnostico e o acompanhamento da vasculite primaria du¬ 
rante a gravidez e um desafio. Os reagentes de fase aguda nao 
sao confiaveis como marcadores de atividade, pois estao fi- 
siologicamente alterados na gestagao, independentemente da 
presenga de processos inflamatorios. A avaliagao por metodos 
de imagem e limitada pela necessidade de proteger o feto da 
exposigao a radiagao. 

Pacientes com doenga ativa na concepgao ou aquelas que 
entram em atividade durante a gravidez sao consideradas de alto 
risco para o desenvolvimento de complicagoes obstetricas. A 
gravidade das manifestagoes das vasculites a epoca do diagnos¬ 
tico nao prediz um pior prognostico gestacional. Os episodios 
de reativagao no perfodo gestacional ou no pos-parto podem 
ocorrer mesmo naquelas que engravidaram durante perfodo de 

' a » 2,22 

quiescencia. 5 

Granulomatose de Wegener na gravidez e pouco descrita na 
literatura. Os episodios agudos tern uma distribuigao bimodal: 
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nos I s e 2 a trimestres, ou no l a mes apos o parto. Mais raro 
ainda e a descrigao do comportamento da poliarterite nodosa 
na gravidez, e tem malor associagao com a morte materna 22 A 
sindrome de Churg-Strauss pode evoluir com agravamento do 
acometimento cardfaco e pulmonar. E mais frequente se obser- 
var piora da asma, mas as alteragoes cardiacas tendem a ser mais 
graves e irreversiveis. Na arterite de Takayasu, a doenga grave 
de valva aortica ou a presenga de aneurismas estao associadas 
a maiores morbidade e mortalidade materna, sendo raramente 
descritas insuficiencia cardfaca, insuficiencia renal e hemorra- 
gia cerebral. A doenga de Behget tende a melhorar durante a 
gravidez e apresenta pouco risco de complicagoes obstetricas e 
parto prematuro. Para todas essas condigoes, o controle rigoroso 
durante a gravidez e pos-parto e obrigatorio. 2,22 

Apesar dos avangos da farmacoterapia, os corticosteroi- 
des continuant sendo a pedra fundamental da terapeutica das 
vasculites primarias, e serao usados para manter o controle da 
atividade da doenga quando outros medicamentos forem con- 
traindicados. A descrigao da toxicidade dos medicamentos para 
o feto durante a gestagao e na amamentagao esta exposta nos 
Tabelas 30.9 e 30.10. 



E um grupo de doengas que se apresenta com dor e rigidez 
da coluna vertebral. Pode estar associado a artrite periferica. 


Acomete principalmente adultos j ovens com maior prevalencia 
no sexo masculino. 

A gravidez, na maioria das mulheres com espondiloartrite 
(EA), vai evoluir como na populagao geral. A EA nao interfere 
na fertilidade ou na evolugao do feto. Parece que nao ha aumen- 
to da frequencia de aborto espontaneo, de parto prematuro ou 
de natimortalldade. 72 ’ 73 

Entre 20-25% das pacientes melhoram com a gravidez. A 
evolugao da gestagao pode trazer dor lombar, rigidez matinal, 
dor noturna e aumento da necessidade de medidas analgesicas, 
principalmente no 3 a trimestre. Dor lombar e aumento da ve- 
locidade de hemossedimentagao em gravidas devem ser inter- 
pretados com cuidado, pois podem fazer parte das alteragoes 
fisiologicas da gravidez. 

A anquilose articular em sacroilfacas e as proteses dos qua- 
dris, nao raras na EA, podem tornar inviavel o parto vaginal. O 
envolvimento da coluna cervical pode interferir na intubagao 
endotraqueal, e a anestesia peridural estara dificultada se a colu¬ 
na lombar for retificada ou se houver calcificagao de ligamentos. 
Sao aspectos que devem ser lembrados ao anestesista e ao cirur- 
giao, por ocasiao do acompanhamento pre-parto. 

As multiparas com EA podem apresentar instabilidade das 
articulagoes sacroiliacas com subluxagao durante gravidez e parto. 

O tratamento visa a redugao da dor, a manutengao da ex- 
pansibilidade toracica e da mobilidade da coluna lombar. Para 
isso, langa-se mao de medidas ffsicas e medicamentos anti-infla- 
matorios e analgesicos. 8,72,73 


TAB EL A 30.8 Interagao entre a gravidez e algumas doengas do tecido conjuntivo 2 
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Risco para 



Artrite reumatoide 


48% a 75% melhoram 


Nenhum 


Aumento moderado 


Muito raro 


Lupus eritematoso 
sistemico 

50% entram em atividade 

Complicagoes renais e 
hematologicas sao as 
mais frequentes 

Hipertensao, 
pre-eclampsia, 
prematuridade 

Perda fetal, restrigao de 
crescimento intrauteri no, 
baixo peso, lupus neonatal 

Sindrome do 
anticorpo 
antifosfolipide 

Agravamento da doenga 

Trombose 

Pre-eclampsia, 
prematuridade, 
sindrome HELLP 

Perda fetal, restrigao de 
crescimento intrauterino, 
baixo peso 

Escterose sistemica 

Sem efeito maior sobre a 
atividade da doenga 

Nao e mais frequente do 
que na populagao geral 

Prematuridade 

Baixo peso e 
prematuridade 

Sindrome de 

Sjogren 

Sem repercussao 

Nenhum 

Nenhum 

Risco de LNN na presenga 
dos anticorpos anti-Ro/ 
anti-La 

Dermato/polimiosite 

Sem repercussao 

Nenhum 

Risco de prematuridade e 
morte fetal maior que na 
populagao geral 

Prematuridade e perda fetal 

Espondiloartrite 

20% a 25% melhoram 
com a gravidez 

Nenhum 

Nenhum 

Nenhum 

Arterite de 

T akayasu 

72% inalterado, melhora 
em 20% 

Piora da insuficiencia renal 
e insuficiencia cardiaca 
congestiva 

Hipertensao em 

30%-44% 

Pre-eclampsia em 12%- 
16% 

Apenas em doenga 
materna grave. 85% sem 
complicagoes para o 
concepto 

Vasculites 
associadas ao 
ANCA 

Dados insuficientes para 
determinar algum efeito 
em particular 

Doenga pulmonar e renal 

Pre-eclampsia, 

prematuridade 

Perda fetal, restrigao de 
crescimento intrauterino, 
baixo peso 


HELLP; hemolise, enzimas hepaticas elevadas, baixa cortagem de plaquetas; LNN: lupus neonatal; ANCA: articorpo antirucleo de neutrofiio. 
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TABELA 30.9 Compatibilidade com gravidez e lactagao de medicamentos usados para o controte de lupus eritematoso 
sistemico e sfndrome antifosfolfpide 10 - 22 


Medicamento 

Cal 

de 

risco Sugestao para o perfodo gestacional 

Sugestio para o perfodo de lactagao 

Paracetamol 

A 

Permitido 

Permitido 

Prednisona/ 

B 

Pode ser usado durante a gravidez, preferencialmente em 

Permitido 

prednisolona 


doses menores que 20 mg/dia 

Aguardar 4 horas se a dose for maior 
que 20 mg/dia 

Dexametasona/ 

Betametasona 

C 

Permitido durante a gravidez para tratar dano feta! 
provocado por anticorpos anti-Ro/anti-La ou para 
acelerar o amadurecimento pulmonar 

Permitido 

AINH 

B/D Permitido, mas evitar no terceiro trimestre. Preferir os de 

meia-vida curta 

Permitido 

Hidroxicloroquina 


Pode ser usado durante toda a gravidez 

Permitido 

Azatioprina 

D 

Pode ser usado durante a gravidez, em dose menor que 

2 mg/kg/dia 

Permitido 

Ciclosporina 

C 

Pode ser usado durante a gravidez, em dose menor que 

2,5 mg/kg/dia 

Permitido 

Tacrolimus 

c 

Permitido 

Permitido 

Sulfassalazina 

B 

Pode ser usado durante a gravidez. Requer 
suplementagao de acido folico 

Permitido para bebe a termo e 
saudavel 

Metotrexato 

X 

Interromper 3 a 6 meses antes de planejar a gravidez. 
Aguardar pelo menos um ciclo menstrua! 

Evitar 

Leflunomida 

X 

Interromper 2 anos antes de planejar a gravidez, ou usar 
o procedi mento de “wash out" com coiestiramina 

Evitar 

Sais de ouro 

D 

Pode ser usado durante a gravidez 


Ciclofosfamida 

D 

Interromper pelo menos 3 meses antes da gravidez 

Evitar 

Micofenolato mofetil 

D 

Interromper 6 semanas antes da concepgao 

Evitar 

Varfarina/ 

cumarfnico 

D 

Interromper quando confirmada a gravidez. Permitido 
na segunda metade da gestagao, apos comptetar a 
organogenese, apenas se o beneficio for maior que o 
risco 

Permitido 

Heparina de baixo 
peso molecular 

B 

Permitido 

Permitido 

Imunoglobulina 

endovenosa 

C 

Permitido 

Permitido 

Infliximabe 

c 

Interromper antes da gravidez 

Evitar 

Etanercepte 

c 

Interromper antes da gravidez 

Evitar 

Adalimumabe 

c 

Interromper antes da gravidez 

Evitar 

Rituximabe 

c 

Interromper 6 a 12 meses antes da gravidez 

Evitar - sem informagoes disponiveis 

Abatacepte 

N 

Interromper 10 semanas antes da gravidez 

Evitar 


Belimumabe 


N 


fnterromper 4 meses antes da gravidez 


Evitar - sem informagoes disponiveis 


m 


r „ 
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(FDA) 


A 

B 

C 

D 

X 

N 


Estudos controlados mostram que nao ha risco para uso na gravidez 

Nao ha evidencias de que o medicamento oferece risco para uso na gravidez 

Nao se pode descartar o risco 

Evidencia confirmada para dano fetal 

Contraindicado na gravidez 

Nao ha dados 
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TAB EL A 30.10 Opgoes terapeuticas: antes da concepgao e durante a gravidez 


AINH 

Seguro ate a 32 a sernana de gravidez (exceto inibidores de COX2) 

Corticosteroides 

Seguras durante toda a gravidez. Usar na menor dose posslve! 

Sulfassalazina 

Segura durante toda a gravidez 

Hidroxicloroquina 

Seguro durante toda a gravidez 

Ciclosporina 

Segura durante toda a gravidez (dose < 2,5 mg/kg/dia) 

Azatioprina 

Pode ser usado durante toda a gravidez, se for necessario para manter a doenga em remissao (dose 
< 2 mg/kg/dia). Uso limitado 

Metotrexato 

Descontinuar 3 a 6 meses antes da concepgao 

Leflunomida 

Descontinuar 2 anos antes da concepgao ou proceder o wash out 

Rituximabe, tocilizumabe 

Descontinuar 10 a 12 meses antes da concepgao 

Abatacepte 

Descontinuar 10 semanas antes da concepgao 

Golimumabe 

Descontinuar 6 meses antes da concepgao 


CONTRACEPQAO 


A variedade disponlvel de metodos contraceptivos permite que a 
maioria das pacientes com doengas reumaticas escolha inn que seja 
eflciente e seguro. Os possfveis efeitos colaterais do metodo contra¬ 
ceptive sobre a doenga ou as interagoes com outros medicamentos 
em uso pela paciente exigent que o reumatologista tenha conhed- 
mento basico das vantagens e desvantagens de cada metodo. 

Os contraceptivos orais sao uma boa opgao para as mulheres 
que nao tern anticorpos antifosfolipides, LES ativo ou outros 
fatores de risco para trombose. Os contraceptivos progestage- 
nos, por via oral, intramuscular, via dispositivo intrauterino 
(DIU) ou por Implantes subdermicos nao aumentam o risco de 
trombose e sao indicados para as mulheres que apresentam con- 
traindicagao ao estrogeno. Uma vantagem do acetato de proges- 
terona e dos endoceptivos (DIU com implante progestfnico ou 
implante subdermico) e a suspensao do ciclo menstrual para as 
mulheres em uso de varfarma. Entretanto, a medroxiprogeste- 
rona esta relacionada com perda de massa ossea, especialmen- 
te nas pacientes em uso de corticosteroide. O DIU devera ser 
evitado quando ha imunossupressao grave, pelo maior risco de 
infeegao pelvica. Metodos contraceptivos de barreira tern ele- 
vado fndice de falha e, se usados isoladamente, podem nao ser 
suficientes para pacientes com doengas em atividade. 

Dois estudos avaliaram a seguranga do uso de contraceptivos 
hormonais combinados em pacientes com LES. Nao foi observa- 
do aumento de atividade de doenga ou efeitos adversos nas pa¬ 
cientes que apresentavam doenga inativa ou em baixa atividade. 
Nao foram incluidos nesses estudos pacientes com anticorpos an- 
tifosfolipides e pacientes com doenga em grave atividade. Pilulas 
com progestmico isolado e dispositivos intrauterinos tern eficacia 
similar aos contraceptivos hormonais combinados. 1,74,75 



E AM AM ENT AQ AO 



O uso de medicamentos antirreumaticos durante a gravidez 
pode ser essencial, todavia devem ser considerados os efeitos 


adversos sobre a mae, o poteneial teratogenico, os efeitos sobre 
o desenvolvimento fetal e, ainda, na fase de aleitamento, os efei¬ 
tos imediatos e tardios sobre o bebe. A maioria dos dados sobre 
gestagao em condigoes reumaticas autoimunes e originaria de 
analises retrospectivas. Alguns estudos prospectivos envolvendo 
o uso de drogas antirreumaticas foram realizados nas duas ulti¬ 
mas decadas. No entanto, esse campo ainda necessita de novos 
estudos clfnicos randomizados. 

Quando se planeja uma gestagao e mandatorio observar 
quals sao os medicamentos em uso e, eventualmente, conside- 
rar sua suspensao. Dentre os chamados agentes modificadores 
de doenga, somente sulfassalazina e hidroxicloroquina poderao 
ser mantidos durante a gestagao. Drogas citotoxicas podem ser 
utilizadas no tratamento de complicagoes da doenga materna 
com risco de vida, apos o 1 2 trimestre. Ciclosporina e azatiopri- 
na podem ser administradas durante toda a gestagao. Mulheres 
usando heparina devem tomar as medidas para prevengao de 
perda de massa ossea. 76 " 79 

Durante o aleitamento materno, sulfassalazina, hidroxi¬ 
cloroquina e baixas doses de prednisona podem ser utilizadas. 
Se for necessario prednisona em doses superiores a 20 mg/dia, 
recomenda-se um intervalo de 4 horas entre o uso da medica- 
gao e a amamentagao. Quando o uso de imunossupressores for 
inevitavel, a opgao e a azatioprina. 22 

A seguir estao informagoes detalhadas sobre alguns medi¬ 
camentos: 

• Paracetamol: analgesico utilizado em perlodo gestacional, 
sem efeito anti-inflamatorio. Cruza a placenta livremente. 
Em doses terapeuticas nao ha evidencias de alteragoes fetais. 
Pode ser usado durante a amamentagao. 

• Salicilatos: nas doses anti-inflamatorias, seu efeito antiprosta- 
glandina, principalmente sobre PGE2, mantem vasodilatagao 
pulmonar e sistemica tanto quanto constrigao e estenose do 
ducto arterioso, redugao do fluxo plasmatico renal, levando a 
oligo-hidramnio. Pode desencadear hipertensao pulmonar no 
feto e no recem-nasddo. A inibigao da smtese de prostaglan- 
dinas E2 e F2 pode ser responsavel por retardar ou prolongar 
a duragao do trabalho de parto, aumentando o sangramen- 
to por deficiencia de agregagao plaquetaria, que perdura por 
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mais de uma semana apos a ultima dose. Tambem o uso de 
aspirina pela mae pode estar associado a redugao do peso do 
bebe e hemorragla intracraniana neonatal. Deve ser mantido 
na menor dose possivel, preferendalmente menor que a dose 
anti-inflamatoria (3 a 4 g/dia) e suspensa no final da gravidez, 
quatro semanas antes do parto. Nessa dose, deve ser evitada 
durante a amamentagao. Essas recomendagoes nao incluem 
aquelas gestantes com diagnostico de SAF. 77 
Outros anti-inf lamatori os nao hormonais (AINH): os AINH, 
seletivos ou nao para ciclo-oxigenase 2 (COX2), estao rela- 
cionados com aumento do numero de abortamentos, espe- 
cialmente se utilizados no momento da concepgao ate por 
mais de uma semana. lS Estao associados com dificuldade de 
implantagao do embriao e interferem no fluxo placentario. 
Os AINH nao seletivos para COX2 nao sao teratogenicos e 
podem ser usados durante o 1 a e 2 s trimestres. Deve-se dar 
preferencia aos de meia-vida curta (derivados do acido pro- 
pionico - ibuprofeno, naproxeno, cetoprofeno), procurar 
usar a menor dose efetiva possfvel, de modo intermitente, e 
devem ser interrompidos no 3“ trimestre (exceto aspirina em 
baixa dose), quando estao associados ao fechamento prema- 
turo do ducto arterioso e oligo-hidramnio. 13 A indometaci- 
na pode ser usada como inibidor de PG1 para prevengao do 
trabalho de parto prematuro. Cruza a placenta com grande 
facilidade e nao se sabe ate onde e segura para ser usada 
no 1° trimestre. A fungao renal do feto e do neonato deve 
ser controlada apos a exposigao aos AINH. Ha descrigao 
de hemorragia gastrointestinal do bebe, hiperbilirrubinemia 
e insuficiencia renal transitoria, fechamento prematuro de 
ducto arterioso, hipertensao pulmonar primaria e oligo- 
-hidramnio. Durante a amamentagao quantidades muito 
pequenas desses anti-inflamatorios sao encontradas no leite 
materno, o que sugere sua seguranga neste perfodo. 1)76,78 ' 80 
Isso nao vale para a indometacina, que atinge nfveis elevados 
no leite materno e nao deve ser usada nesta fase. 1,79- Ama- 
mentar a crianga imediatamente antes da dose do AINH 
pode ajudar a minimizar os efeitos colaterais sobre o bebe. 
Corticosteroide (CE): os corticosteroides nao fluorados 
(prednisona e prednisolona) sao inativados pelas hidroxila- 
ses placentarias, diminuindo a exposigao fetal. Nao ha au¬ 
mento de ma-formagao fetal relacionado ao uso de CE, 80 
entretanto, o uso de altas doses de CE durante a gravidez 
esta associado a um risco aumentado de complicagoes para a 
gestante: diabetes, hipertensao, pre-eclampsia e rotura pre¬ 
matura de membrana. E prudente usar a menor dose possi¬ 
vel, preferendalmente menor que 20 mg/dia. A pulsoterapia 
venosa com metilprednisolona estara indicada em situagoes 
graves de atividade como na nefrite e manifestagoes do Sis- 
tema Nervoso Central ou Periferico. 

Os compostos fluorados (dexametasona e betametasona) 
nao sao completamente desativados na placenta e nao sao 
recomendados para tratamento da mae. Os efeitos adversos 
sobre a gravidez e o feto incluem: parto prematuro, CIUR, 
resposta imunologica inadequada por supressao do timo, 
masculinizagao de feto feminino, supressao adrenal. O nfvel 
serico de cortisol deve estar baixo nos filhos de maes que 
usaram CE durante a gravidez, mas a resposta ao ACTH 
e normal. Mesmo assim, o bebe deve ser observado para 


insuficiencia de suprarrenal. O nfvel serico de CE apos in- 
jegao intra-articular parece nao ser lesivo ao feto. Doses de 
estresse de CE devem ser oferecidas durante o trabalho de 
parto, ou no momento da cesariana, a todas as padentes 
que estiveram em uso cronico de CE (por mais de um mes). 

Menos de 0,1% da dose oral de 5 mg de prednisolona 
e encontrada no leite materno. Quando doses maiores que 
30 mg/dia sao recomendadas a mae, e sugerida a observagao 
atenta do lactente. 22)8C Recomenda-se amamentar 4 horas 
apos sua ingestao. 

Sulfassalazina: os metabolitos da sulfassalazina cruzam a 
placenta sem descrigao de anormalidades fetais. Teorica- 
mente, o componente sulfa pode se ligar as protefnas plas- 
maticas, competindo com bilirrubinas e levando a icterfda, 
mas nao se torna um problema clfnico significativo. Requer 
suplementagao com acido folico, pois inibe a absorgao dessa 
vitamina. Nos bebes nascidos a termo e saudaveis seu uso e 
compatfvel com a amamentagao, mas deve ser evitado quan¬ 
do o bebe for prematuro, com hiperbilirrubinemia ou com 
deficienda de glicose-6-fosfato dehidrogenase. 80 

Nao interfere na fertilidade em mulheres, mas o metabo- 
lito sulfapiridina pode promover alteragoes da espermatoge- 
nese, levando a infertilidade reversivel, que se normaliza em 
torno de dois meses apos a suspensao do medicamento. 80 
Hidroxicloroquina: e segura para o feto. Deve ser mantida no 
perfodo pre-concepcional e durante toda a gestagao. A sus¬ 
pensao desse medicamento esta assodada com reativagao da 
doenga. Pequenas quantidades do medicamento sao transfe- 
rldas ao leite materno e ele tern sido considerado seguro para 
o uso nesta fase. 1,10,19,81,82 

Metotrexato (MTX): droga embriotoxica. Nao deve ser usa- 
do durante a gravidez. Causa malformagao craniovertebral, 
induz ao aborto e deve ser descontinuado pelo menos tres 
meses antes de se planejar a gravidez. 

O casal nao deve planejar engravidar ate tres meses apos 
interrupgao da medicagao, valido para o homem ou para a 
mulher que estiver em uso do medicamento. E excretado no 
leite materno e contraindicado nessa fase. 22,80,83,84 

O homem, durante o uso do MTX, pode apresentar in¬ 
fertilidade transitoria por interferencia na espermatogenese 

a go 

e oogenese* 

Azatioprina: e um antimetabolito, analogo das purinas. 
Agente citotoxico considerado seguro durante a gravidez. 
Nao esta associado a efeito mutagenico. Recomenda-se dose 
maxima de 2 mg/kg/dia. E extensamente desativada na pla¬ 
centa para 6-tioguanina. Ha secregao do medicamento e 
seus metabolitos no leite materno, sem evidencias de relagao 
com alteragoes hematologicas e do crescimento dos recem- 
natos. O uso na amamentagao esta autorizado. 80)83 
Ciclofosfamida: e um agente alquilante, imunossupressor. 
Teratogenico e mutagenico. Deve ser evitado no periodo de 
tres meses antes da concepgao. O risco do uso no I s trimes¬ 
tre e associado a alteragoes esqueleticas, palatinas, oculares 
e malformagao de membros, que reduz significativamen- 
te quando usado nos 2- e 3 s trimestres, mas pode induzir 
pancitopenia e comprometimento do crescimento fetal. E 
encontrada em concentragao substancial no leite materno, o 
que contraindica seu uso nesta fase. 76 
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• Micofenolato mofetil: evidencia positiva de dano fetal. Deve 
ser suspenso pelo menos seis semanas antes da concepgao. 
Esta relacionado a aumento de abortamento e malforma¬ 
goes congenitas no P trimestre de gestagao, especialmente 
as do ouvido externo, anormalidades facials, inclulndo labio 
leporino e fenda palatina, anomalias nos membros, coragao, 
esofago e rim. Recomenda-se que as mulheres com potencial 
para engravidar, assim como as puberais, realizem o teste de 
gravidez ao iniciar o tratamento. O uso de metodos contra- 
ceptivos deve ser recomendado, e as pacientes devem estar 
cientes de que este medicamento reduz os niveis sericos hor- 
monais dos contraceptives orais e pode, teoricamente, re- 
duzir sua eficacia. Aleitamento em pacientes usando MMF 
nao e aconselhavel em decorrencia do risco aumentado de 
infecgoes e linfoma no lactente. 76 

• Clorambucil: e um agente alquilante, mutagenico, teratoge- 
nico e carcinogenico. Esta associado a malformagoes ure- 
terais, agenesia renal e anormalidades cardiovasculares. A 
gravidez deve ser evitada, assim como a amamentagao. Este 
medicamento reduz a fertilidade. 

• Ciclosporina: e uma alternativa viavel a terapia imunos- 
supressora mais incisiva. Pode ser utilizada durante toda a 
gravidez. Ha risco de restrigao ao crescimento intrauterino 
e parto prematuro, assim como efeitos colaterais maternos 
(diabetes e hipertensao arterial). No entanto, os efeitos co¬ 
laterais podem ser superados pelos potenciais beneficios 
maternos. A amamentagao deve ser evitada ou desconti- 
nuada. 78,83 

• D-Penicilamina: pode desencadear uma serie de alteragoes 
do tecido conjuntivo do concepto: cutis laxa, hernias, lu- 
xagao de quadris e retardo de desenvolvimento. A sugestao 
e de que o tratamento seja interrompido tao logo se confir- 
me a gravidez. Possui meia-vida curta e liga-se a protemas 
plasmaticas. Desta forma, somente pequena quantidade do 
medicamento e encontrada no leite materno, podendo ser 
usado nessa fase. 65,69 

• Leflunomida: esta relacionado com teratogenicidade, muta- 
genicidade e obito fetal. A gravidez e expressamente proi- 
bida durante o uso do medicamento e ate 2 anos apos sua 
suspensao. A mulher em uso de leflunomida que engravida 
ou deseja engravidar, deve interromper o medicamento e se 
submeter a um procedimento que acelera a eliminagao do 
metabolito ativo: usar colestiramina, 8 g, 3 vezes ao dia, por 
11 dias, ou ate que os niveis plasmaticos se encontrem em 
valores seguros (< 0,02 mg/mL). Se nao for utilizada a co¬ 
lestiramina, deve-se manter a contracepgao por 2 anos apos 
a suspensao do medicamento. Deve ser evitada durante a 
amamentagao. 

Para os homens que queiram se tornar pais e estejam 
em uso de leflunomida, deve-se utilizar a colestiramina, na 
mesma dose oferecida as mulheres, ou suspender o medica¬ 
mento por pelo menos tres meses antes da concepgao. 78,80,85 

• Agentes bioiogicos: as questoes de seguranga na gestagao 
com relagao ao uso dos medicamentos bioiogicos ainda sao 
tema de debates, devido a experiencia limitada e inexisten- 
cia de trabalhos controlados. As conclusoes obtidas ate o 
momento sao baseadas em observagoes e relatos de caso. 
Diferengas na estrutura molecular dos inibidores de fator 


de necrose tumoral alfa (TNF-oc) podem favorecer o uso de 
agentes que nao sejam anticorpos monoclonais em mulheres 
que estejam considerando uma gravidez. Todos os agentes 
bioiogicos que content a regiao do fragmento cristalizavel 
Fc, que faz parte da IgG, sao diretamente transferidos atra- 
ves da placenta, por receptores Fc, ao trofoblasto. A expo- 
sigao fetal a IgG e baixa durante a organogenese. A transfe- 
rencia placentaria comega no infcio do segundo trimestre, 
aumentando ate o termo, quando os niveis sericos materno 
e fetal sao iguais. 86 

Os efeitos a curto e longo prazos da exposigao fetal a 
esses medicamentos ainda nao foram satisfatoriamente es- 
tudados. Nao se pode descartar o risco de comprometimen- 
to da resposta imunologica e aumento de suscetibilidade a 
infecgoes. Atualmente nao se recomenda o uso de agentes 
bioiogicos durante a gravidez. 

INIBIDORES DE FATOR DE NECROSE 
TUMORAL (TNF) 

Infliximabe, etanercepte, adalimumabe, golimumabe e certoli- 
zumabe. Com excegao do etanercepte e certolizumabe, todos 
sao anticorpos monoclonais. Ha diferenga na passagem trans- 
placentaria dos inibidores de TNF-OC. Os anticorpos mono¬ 
clonais (infliximabe, adalimumabe e golimumabe) mostram 
crescente passagem transplacentaria durante a gestagao com 
concentragoes no sangue do cordao similares ou superiores aos 
niveis maternos no termo. Essa passagem e menos extensa com 
as proteinas de fusao (etanercepte) e minima com os agentes 
que nao possuem a porgao Fc da IG (certolizumabe). O impac- 
to sobre o sistema imunologico do bebe lactente provavelmente 
e desprezivel, 86,87 entretanto, para se evitar o comprometimento 
da resposta imunologica e o risco de infecgao no neonato e no 
bebe, recomenda-se a suspensao dos anti-TNF-oc tao logo a ges¬ 
tagao seja reconhecida. Nao se observou aumento significativo 
do risco de malformagoes nas gestagoes expostas, comparadas as 
nao expostas. Os dados apontam para um numero de malfor¬ 
magoes semelhante a populagao ggral. 19,86,88,89 De modo geral, 
devem ser evitados durante a fase de amamentagao. 

Nao foi observada alteragao da fertilidade em homens. 

Ha relatos do uso de adalimumabe ou etanercepte, associado 
com imunoglobulina endovenosa, em mulheres com insucesso 
a fertilizagao in vitro , que obtiveram uma evolugao satisfatoria 
da gravidez. 86,90,91 

• Infliximabe: testes em soro nas maes e nos recem-nascidos, 
logo apos o parto, mostra niveis sericos indetectaveis nas 
amostras dos recem-nascidos, assim como no leite mater¬ 
no. 88,92 Entretanto, o TNF-OC participa do sistema imune 
em desenvolvimento, e a meia-vida prolongada do inflixi¬ 
mabe nos recem-nascidos poderia resultar em imunossu- 
pressao no bebe. 

• Etanercepte: estudos com pequeno numero de pacientes e 
relatos de casos revelam baixos niveis do medicamento no 
sangue do cordao, assim como no leite materno. A baixa 
afinidade entre o etanercepte e o transportador neonatal de 
IgG pode explicar a limitada transferencia placentaria desta 
proteina de fusao. 88,93 ' 95 
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• Adalimumabe: ha uma pequena serie de casos publicados 
sobre o uso de adalimumabe durante a gravidez, com bebes 
nascidos sem problemas detectaveis. Os nfveis do medica- 
mento no leite materno mostraram aumento significativo 
apos o 6- dia da injegao. 37,96 A recomendagao do fabricante 
e para suspender o medicamento antes da concepgao. 

• Certolizumabe: difere dos outros anti-TNF-a por nao pos- 
suir ffagao Fc. Um estudo com dez pacientes que fizeram 
uso do medicamento durante a gravidez mostra nfveis inde- 
tectaveis ou menores do que os observados no soro mater¬ 
no. A pesquisa no leite materno tambem resultou em nfveis 
indetectaveis do medicamento. 97 

• Golimumabe: anticorpo monoclonal. Nao existem dados 
suficientes sobre a utihzagao em mulheres gravidas. Pode 
afetar as respostas imunologicas do recem-nascido. Deve ser 
suspenso pelo menos seis meses antes da concepgao. Nao se 
sabe se e excretado atraves do leite materno. Recomenda-se 
evitar a amamentagao. 

ABATACEPTE 

Protefna de fusao do CTLA-4 e da imunoglobulina humana. 
Inibe a ativagao dos linfocitos T. Cruza a barreira placentaria. O 
fabricante desaconselha a gravidez durante o tratamento e ate 
dez semanas apos sua suspensao. 80,83,98,99 Nao deve ser utilizado 
durante a amamentagao. Nao ha dados disponfveis sobre a es- 
permatogenese. 

RITUXIMABE 

Anticorpo monoclonal que induz a deplegao dos linfocitos B. 
Cruza a barreira placentaria. Ainda nao ficou claro se a expo- 
si gao fetal ao rituximabe no l e trimestre da gestagao resulta 
em risco, mas ate o momento os dados de criangas expostas 


ao medicamento no infcio da gestagao sao tranquilizadores," 
entretanto, a exposigao nos 2- e 3“ trimestres causa deplegao 
de linfocitos B no feto. A recomendagao e pela descontinua- 
gao do medicamento pelo menos seis meses antes da concep- 

8,10.80.83,84 

TOCILIZUMABE 

Inibe as vias de sinalizagao do receptor da interleucina-6 (IL-6). 
Para as mulheres que queiram engravidar, e para os homens que 
queiram se tornar pais, recomenda-se a suspensao desse medi¬ 
camento tres a seis meses antes da concepgao. Deve ser evitado 
durante a fase de aleitamento. 80 Nao se conhecem os efeitos so¬ 
bre a espermatogenese. 

BELIMUMABE 

Anticorpo monoclonal humano inibidor do estimulador do 
linfocito B (BLyS). Nao ha registros durante a gravidez. A re¬ 
comendagao e suspender quatro meses antes da concepgao e 
durante a amamentagao. 10 

ANTITROMB6TICOS e antiagregantes 

PLAQUETARIOS 

AAS em baixa dose e seguro durante a gravidez e pode ser con- 
tinuado, inclusive na fase de aleitamento. Clopidogrel pode ser 
mantido durante a gravidez, considerando os riscos de exposi¬ 
gao fetal. 1,100 

Dabigatrana e um antitrombotico, inibidor da trombina. 
Nao ha dados disponfveis em gestantes expostas. A recomen¬ 
dagao e evitar a gravidez durante o uso do medicamento. Nao 
ha dados clinicos sobre a lactagao e a amamentagao, mas como 
precaugao, deve ser interrompido. 
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Rivaroxabana e um antitrombotico que inibe a agao do fa- 
tor de coagulagao Xa. E contraindicado pelo fabricante durante 
gravidez e aleitamento. 

ANTI-H1PERTENSIVOS 

Diversas drogas anti-hipertensivas sao contraindicadas na gra- 
videz. Os inibidores de enzima conversora da angiotensina 
(ECA) e bloqueadores dos receptores de angiotensina II estao 
associados a patologia fetal e neonatal, incluindo hipotensao, 
hipoplasia do cranio, anuria, insuficiencia renal reversivel ou 
irreversfvel e morte. Oligo-hidramnio, presumivelmente cau- 
sado por insuficiencia da firngao renal fetal, desenvolvimento 
de pulmao hipoplasico, prematuridade, retardo no crescimento 
intrauterino e persistence do ductus arteriosus tambem foram 
descritos. 1 Os bloqueadores beta adrenergicos sao permitidos, 
mas pode haver uma assodagao com CIUR e bradicardia fetal, 
e potencialmente agravar o fenomeno de Raynaud. Diureticos 
podem ser utilizados, mas deve-se ficar atento a deplegao de 
volume com consequente redugao do fluxo utero placentario. 
O tratamento da hipertensao durante a gravidez fica restrito 
aos bloqueadores dos canais de calcio (nifedipina/amlodipina/ 
isradipina), bloqueadores beta adrenergicos (labetalol/atenolol/ 
pindolol), hidralazina e metiidopa. 9,19 * 23 * 101 
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Febre reumatica 


Cristina Costa Duarte Lanna 
Maria Vitoria Padua de Quintero 


"O reumatismo lambe as juntas e morde o coragao ." 

GUILLAUME DE BOUILLAUD 


INTRODUCAO 

mum u 


Febre reumatica (FR) e uma doen^a inflamatoria que se apre- 
senta como sequela tardia de uma faringoamigdalite causada 
pelo estreptococo p-hemolftico do grupo A de Lancefield, em 
indivfduos geneticamente predispostos. Acomete as articula¬ 
tes, o coragao, o Sistema Nervoso Central (SNC), a pele e o 
tecido subcutaneo. Nao existe um unico sintoma, sinal ou teste 
laboratorial que seja patognomonico da doen^a. O diagnostico 
e feito por multiplas combina0es de suas varias manifesta^oes. 1 

Apesar de o envolvimento articular justificar a inclusao des- 
sa sfndrome no grupo das doen<pas reumaticas, sua importancia 
se relaciona ao acometimento cardfaco, que pode ser fatal nos 
estagios agudos da doen^a ou pode produzir uma cardiopatia 
cronica, secundaria as deformidades das valvas cardfacas. 

A FR e uma doen^a passfvel de preven^ao que requer vi- 
gilancia constante por parte do paciente, dos familiares e do 
servi^o de saude. Programas multidisciplinares de preven^ao e 
controle da doen^a devem ser desenvolvidos com o objetivo de 
promover o tratamento adequado das faringites 2 (profilaxia pri- 
maria) uma perfeita adesao a profilaxia secundaria, o controle 
das lesoes residuals e os cuidados relacionados ao bem-estar ffsi- 
co e mental desses padentes. 

Apesar de describes medicas dos componentes clfnicos da 
FR aguda (FRA) ocorrerem na Europa desde 1500, foi inicial- 
mente confundida com gota e outras formas de doen^a arti¬ 
cular. O medico frances Guillaume de Bouillaud, cujas ideias 
foram publicadas apos sua morte em 1642, foi quern primeiro 
a distinguiu de outros tipos de reumatismo, chamando-a de 
reumatismo articular agudo. E de sua autoria a celebre frase “o 
reumatismo lambe as juntas e morde o cora$ao”. Todavia, foi 
somente em 1684 que um medico ingles, Tomas Sydenham, 
descreveu a poliartrite da FR de forma plenamente satisfatoria. 
Relatou tambem a coreia, que tern seu nome (coreia de Syde¬ 
nham), mas nao a relacionou ao reumatismo agudo, fato iden- 
tificado por Copland em 1821. 3 


William Charles Wells, em 1812, associou definitivamente 
a cardite ao quadro da FR aguda. A primeira descri^ao histolo- 
gica ampla e clara da miocardite reumatica foi feita por Samuel 
West em 1878. Entretanto, as lesoes intersticiais caracterfsticas 
da cardite reumatica, hoje conhecidas como nodulos de Ascho¬ 
ff, foram descritas apenas em 1904, pelo medico alemao Lu¬ 
dwig Aschoff. Somente em 1889 Cheadle descreveu o espectro 
clfnico complete da FRA - da tonsilite a cardite, quase dois se- 
culos apos a defini^ao de reumatismo articular agudo feito por 
Bouillaud. A etiologia infecciosa ha muito era suspeitada, espe- 
cialmente pela variaijao sazonal dos surtos, e em 1900 Poynton 
e Paine descreveram o isolamento de um diplococcus de um 
paciente com FRA e afirmaram que era o agente causal. 3 ' 4 



Em pafses desenvolvidos ou em desenvolvimento, a faringoa¬ 
migdalite e o impetigo sao as infeofoes mais frequentemente 
causadas pelo estreptococo (3-hemolftico do grupo A (EBGA). 
No entanto, somente a faringoamigdalite esta associada ao sur- 
gimento da FR. O EBGA e o responsavel por 15%-20% das 
faringoamigdalites e pela quase totalidade daquelas de origem 
bacteriana. As viroses sao responsaveis por aproximadamente 
80% dos casos. Ocorre com mais frequencia entre os 5 e 15 
anos de idade, e o perfodo de incuba^ao varia de 1 a 5 sema- 
nas, media de 3 semanas, apos a infeojao pelo estreptococo. Em 
30% dos pacientes essa infeopao e assintomatica. O risco de um 
segundo surto aumenta para 50% naqueles que ja tiveram um 
surto previo da doen^a. 5 

A FR possui uma distribui^ao universal, mas com marcada 
diferenqa nas taxas de inddencia e prevalenda entre os diversos 
pafses, constituindo a principal causa de cardiopatia adquirida 
em crian^as e adultos j ovens nos pafses em desenvolvimento. 
Nas ultimas decadas, os pafses desenvolvidos vem apresentan- 
do uma redu^ao na incidencia da FR. A media e de menos de 
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10/100.000 na Europa Ocidental e nos Estados Unidos. 6 Isto 
ocorre em consequencia de melhores condigoes de vida e do 
acesso mais facil aos servigos de saude, promovendo o diagnos¬ 
tic© e tratamento precoce das amigdalites. Entretanto, a queda 
da incldencia ocorreu antes do uso disseminado dos antibio- 
ticos, e esta diminuindo mesmo em regioes do mundo onde 
as condigoes sociais e de saude sao ruins, sugerindo que tenha 
ocorrido uma modificagao da viruleneia dos estreptococos. 7,8 
Todavia, nos paises em desenvolvimento, essa doenga continua 
sendo uma importante causa de morbidade e mortalidade. 

A incldencia da FR nos paises em desenvolvimento e va- 
riavel e esta em torno de 100/100.000 criangas/ano. Estima-se 
que, anualmente, no Brasil, ocorrem cerca de 10 milhoes de 
faringoamigdalites estreptococicas, perfazendo o total de 30 mil 
novos casos de FR, dos quais aproximadamente 15 mil pode- 
riam evoluir com acometimento cardiaco. 9 

No final do seculo XX observaram-se surtos de FR em al- 
guns estados dos Estados Unidos. Nao se percebeu relagao com 
nivel socioeconomico mais baixo e o indice de cardite observa- 
do nesses grupos foi mais elevado. 1U A hipotese do surgimento 
de novos sorotipos com diferente viruleneia foi novamente le- 
vantada. 11 

Apesar da reconhecida importancia do problema e da exis- 
tencia de estrategias comprovadamente eficazes de prevengao 
e tratamento da faringoamigdalite estreptococica, as agoes de 
saude desenvolvidas ate hoje tern se mostrado insuficientes para 
o adequado controle da FR no Brasil. A despeito de iniciativas 
regionais de programas visando a prevengao da FR nas ultimas 
decadas, a inexistencia de um programa de ambito nacional 
contribuiu para que as taxas de prevalencia da doenga ainda 
sejam elevadas. Estudos realizados na populagao de escolares em 
algumas capitals brasileiras estimaram a prevalencia de cardio- 
patia reumatica cronica em 1-7 casos/1.000, 12,13 o que e signi- 
ficativamente maior do que a prevalencia da doenga em paises 
desenvolvidos, como os Estados Unidos, onde varia entre 0,1- 
0,4 casos/1.000 escolares. 5 

Segundo os dados de 2003 do Ministerio da Saude, foram 
registrados 10 milhoes de casos de amigdalite bacteriana por 
ano: 30 mil pessoas desenvolveram febre reumatica aguda e, 
desse grupo, 50% apresentou lesao cardiaca significativa. O 
gasto anual com internagoes e superior a 19 milhoes de reals, e 
sao realizadas, anualmente, cerca de 12 mil cirurgias de implan- 
tes de proteses valvares. Isso gera um custo aproximado de 96 
milhoes de reais/ano para o tratamento das sequelas orovalvares 
da FR. 14 


ETIOPATOGENIA 


Para que ocorra a FR e preciso haver uma faringoamigdalite 
pelo estreptococo J3-hemolitico do grupo A de Lancefield. A 
FR nao ocorre apos infeegoes estreptococicas em outros locals 
ou apos infeegoes por estreptococos de outros grupos. Dos mais 
de 80 subtipos de estreptococo A ja descritos, alguns sao re- 
conhecidamente reumatogenicos (tipos 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 
24, 27, 29). 10,15 Fatores ambientais e socioeconomicos contri- 
buem para o aparecimento da doenga, uma vez que aiimentagao 
inadequada, habitagao em aglomerados e ausencia ou carencia 


de atendimento medico constituem fatores importantes para o 
desenvolvimento da faringoamigdalite estreptococica. Parale- 
lamente, fatores geneticos de susceptibilidade a doenga estao 
diretamente relacionados ao desenvolvimento da FR e de suas 
sequelas. 11 

ESTRUTURA DO ESTREPTOCOCO 

A parte mais externa do microorganismo e uma capsula de aci- 
do hialuronico, que impede a fagocitose. Ela pode estar presente 
ou nao, sendo mais ffequente em cepas “epidemicas”. Confere 
uma aparencia mucoide as colonias na placa de cultura. Abai- 
xo da capsula podem ou nao ser encontradas fimbrias, flagelos 
imoveis que se relacionam com a viruleneia, determinada por 
duas substancias: o addo lipoteicoico e a protelna M. As fim- 
brias, responsaveis pela aderencia do estreptococo as celulas epi- 
teliais da faringe, sao pre-requisito para que haja a infeegao. Em 
seguida ha uma parede celular rigida formada por 3 camadas: 

• Canada externa: o componente mais importante e a protei- 
na M, principal antfgeno implicado na patogenese da FR. 
Tern propriedades de superantigeno, sendo capaz de pro- 
vocar uma reagao imunologica exagerada. Esta claramente 
associada a viruleneia, pois confere resistencia a fagocitose. 
A diferenga antigenica da protelna M e a responsavel pela 
classificagao do estreptococo do grupo A em mais de 80 
subtipos. E uma protelna fibrilar, em alfa helice dupla, e 
apresenta similaridade com protelnas do tecido humano, 
como miosina cardiaca, tropomiosina, queratina, vimenti- 
na, laminina. 

• Canada m€dia e formada por urn carboidrato que permitiu 
a classificagao sorologica dos estreptococos de A a O. Mais 
de 90% dos estreptococos p-hemollticos patogenicos para 
o homem pertencem ao grupo A. Esse grupo parece ser o 
unico, com excegao do grupo G, que sintetiza a protelna M. 

• Camada interna: e composta por um peptideoglicano 
formado por uni dad es basicas repetitivas de N-acetilgli- 
cosamina e acido N-acetil-muramico. Confere rigidez e 
da forma ao micro-organismo como se fosse sua estrutu- 
ra esqueletica. A penicilina exerce sua agao letal contra o 
estreptococo bloqueando metabolicamente a slntese desse 
peptideoglicano. 

Seguem-se a membrana citoplasmatica e o citoplasma, que 
content antlgenos implicados na patogenese da coreia e da car¬ 
dite. 16 

O mecanismo patogenetico da FR caracteriza-se por mi- 
metismo antigenico: a semelhanga qulmica de determinados 
antlgenos estreptococicos com estruturas presentes em teci- 
dos humanos induz a formagao de anticorpos, que por reagao 
cruzada estimulam a imunidade humoral e celular. Assim, o 
addo hialuronico da capsula da bacteria tern reagao cruzada 
com a sinovia e a cartilagem articular, o carboidrato A com 
o miocardio e as valvas, a membrana celular do estreptococo 
com o sarcolema miocardico e com antlgenos do citoplasma 
de neuronios dos nucleos caudado e subtalamico. A estrutura 
da protelna M do estreptococo tern semelhanga com protelnas 
intramiocelulares cardlacas como a miosina, a tropomiosina e 
com a laminina. 17 
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Capsula 

• Acido hialuronico 

* Sinovia e cartilagem 

Camada externa 

• Protein a M 

* Tropomiosina, miosina e sarcolema do miocardio 

* Tecido articular e neuronal 

* Epitopos da celula T 

Camada media 

• Carboidrato 

* Endocardio 

* Miocardio 

Camada interna 
Membrana protoplasmatica 

• Peptideoglicano 

* Niicleo caudado e subtalamico 

* Endocardio 

* Miocardio 

FtGURA 31.1 Estrutura do estreptococo e mimetismo antigenico. 



SUSCEPTIBILIDADE GENETICA 

Ha mais de 100 anos suspeita-se da existentia de uma predispo- 
siij:ao genetica nos individuos que desenvolvem FR, fdndamen- 
tada em observances da maior inridenda da doen^a em grupos 
iamiliares, no fato de que apenas alguns individuos com infec- 
nao estreptococica desenvolverao a doen^a, na identificaifao de 
padroes similares da doen^a em irmaos e em gemeos identicos, e 
mais recentemente, em resultados de estudos de correlanao com 
os genes do antigeno leucocitario humano (HLA). 18 Nao ha um 
grupo etnico que tenha resistencia natural ou que seja intrinse- 
camente mais susceptivel a FR. Todavia, diferen^as quanto ao 
sexo e idade sao, por vezes, identificadas. A coreia de Sydenham 
tern frequencia semelhante em ambos os sexos na puberdade, 
mas e praticamente inexistente no homem adulto, e seus sinto- 
mas e sinais sao exacerbados na gravidez. Alem disso, ha maior 
predisposi^ao para a mulher desenvolver estenose mitral. 11 

Inicialmente, demonstrou-se a presen^a de marcadores ge- 
neticos em linfocitos B de pacientes com FR, que seriam trans- 
mitidos de forma autossomica recessiva e nao relacionados com 
os genes do sistema HLA. O primeiro marcador identificado foi 
chamado de antigeno 883 (descrito em 1979 por Patarroyo), iy 
e estaria presente em 71%-75% das individuos com FR. O ris- 
co relativo de pessoas com esse marcador apresentarem a FR 
seria 12 vezes maior do que as pessoas que nao o possufssem. 
Estudos subsequentes demonstraram 3 sftios antigenicos que 
foram identificados por anticorpos monoclonais. Os chamados 
83S19.23 (quase identico ao aloantfgeno 883) e 56S10 (iden- 
tifica a maioria dos individuos 883 negativos), estao presentes 
em 95% dos pacientes com FR. 11 O terceiro anticorpo, identi¬ 
ficado em 1990 por Zabrieskie et al ., tambem se dirige especi- 
ficamente contra antigenos do linfocito B, e e chamado D8/17. 
Esta presente em 90%-100% dos pacientes com FR, e em ape¬ 
nas 13,9% dos controles sem FR. 20 

Em 1991, estudos sobre o sistema HLA observaram que 
apenas os antigenos de classe II teriam associa^ao com a FR. 


Varias etnias foram estudadas mostrando participa^ao de di- 
ferentes alelos dos antigenos HLA-DR (DR1, DR2, DR3, 
DR4, Drw6, DR7, Drw53, DRB1). Esses estudos destacaram 
a participa^ao dos antigenos DR7 e DRw53 como marcadores 
de susceptibilidade para a popula^ao brasileira. 21 Mais tarde 
(2007), observa-se a participafao de HLA de classe III.- 8 O 
polimorfismo do gene TNFA que codifica o fator de necro¬ 
se tumoral alfa (TNF-a) pode estar envolvido no risco de 
desenvolvimento de cardite. Dois alelos, 308A e 238A, sao 
identificados como fatores de susceptibilidade. O primeiro 
esta associado com lesao mitral mais grave, e o segundo com 
cardite leve e lesao de valva aortica. Alelos do sistema HLA- 
DQ tambem estao associados ao desenvolvimento de cardite 
nos pacientes com FR. 22 

RESPOSTA IMUNE NA DOEN£A REUMATICA 

A doen^a e mediada por resposta autoimune celular e humoral, 
e o comportamento clinico e evolutivo baseia-se em mecanis- 
mos de hipersensibilidade, que podem ser comprovados por va¬ 
rias observances. 17,23 A evoluijao se processa em 3 iases distintas: 
a infecifao estreptococica, a fase intermediary assintomatica e a 
terceira fase, que surge como uma complicanao tardia, ligada a 
formapao de anticorpos. 

A incidencia da doen^a e rara abaixo dos 3 anos de idade, o 
que e condizente com o tempo de desenvolvimento dos orgaos 
formadores de anticorpos. 

Os individuos com FR apresentam, geralmente, titulos 
de anticorpos antiestreptococicos mais elevados e por tempo 
mais prolongado do que pacientes com estreptococcia nao 
complicada. 

Ha aumento dos niveis de imunoglobulinas, principalmente 
IgG e IgA. 

Ha anticorpos anticelulas dos nucleos da base e anticorpos 
contra proteinas ribossomicas do SNC. 
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S E C Doengas i nf lamatorias do tecido conjuntivo na infancia 


Linfocitos T CD4+ estao aumentados na fase aguda da do- 
enga associados a aumento de interleucinas e redugao de linfo- 
citosT CD8+. 

Varias interleucinas e TNF estao aumentados no tecido aco- 
metido. 

Descreve-se uma alteragao da fungao dos fagocitos mononu- 
cleares promovendo uma fagocitose defeituosa. Isso funcionaria 
como um drculo vicioso, mantendo imunocomplexos circulan- 
tes que se associam a redugao de CD8+ e aumento de CD4+. 

A resposta imune inata proporciona defesa imediata con¬ 
tra infecgao, pelo recrutamento de celulas imunes para o local 
da infecgao e ativagao do sistema imune adaptativo. Este de- 
termina a apresentagao do antigeno, a produgao de citocinas e 
ativagao da cascata do complemento. Em indivfduos com FR, 
o sistema imune adaptativo desempenha um papel importante 
na manutengao e na expansao da inflamagao que leva ao dano 
tissular. Essa resposta imune nesses pacientes e mais grave e du- 
radoura. 24 

A produgao de citocinas influencia de forma dedsiva a res¬ 
posta imune nos pacientes com FR. O numero aumentado de 
linfocitos T CD4+ no sangue periferico de pacientes com car- 
dite esta ligado ao aumento de interleucina 1 (IL-1), TNF-a e 
IL-2 no soro. No tecido cardfaco de pacientes com cardiopatia 
reumatica grave ha predominio de celulas mononucleares secre- 
toras de TNF-a e interferon gama (IFN-y) (padrao Thl), en- 
quanto raras celulas mononucleares infiltrantes das valvas pro- 
duzem IL-4. Portanto, a baixa produgao de IL-4 esta associada 
com a progressao das lesoes valvares na cardiopatia reumatica 
cronica (CRC), enquanto no miocardio, onde ha grande nume¬ 
ro de celulas produtoras de IL-4, ocorre cura da miocardite apos 
algumas semanas 23,24 


Estudos histologicos de pacientes com cardite e CRC mos- 
traram celulas plasmaticas cercadas por linfocitos T CD4+ proxi- 
mos a fibroblastos, sugerindo interagao entre a celula plasmatica 
(linfocko B) e o linfocito T. Os nodulos de Aschoff, considerados 
patognomonicos da cardite reumatica, sao compostos por agrega- 
dos de celulas semelhantes a macrofagos e monocitos, que exer- 
cem a fungao de celulas apresentadoras de antigeno para as celulas 
T. Varias citocinas pro-inflamatorias sao produzidas nas diversas 
fases evolutivas dos nodulos de Aschoff. Dessa forma, alem da 
reagao cruzada inicial, ha apresentagao continuada de antigenos 
no sftio da lesao, o que amplifica a resposta imune e a ativagao de 
grande numero de clones autorreativos de linfocitos T. 16 

A luz do conhecimento atual, um modelo da fisiopatologia 
da FR poderia ser proposto (Figura 31.2): 

1. Uma infecgao da faringe pelo estreptococo {3-hemolitico do 
grupo A com epitopos similares a estruturas humanas (mi- 
metismo molecular) estimula a imunidade inata que, por 
sua vez, estimula a imunidade adaptativa. 

2. Fla produgao de grandes quantidades de citocinas pro-infla- 
matorias e anticorpos, alguns deles com capacidade de reagir 
de forma cruzada com epitopos da bacteria. 

3. As citocinas agem ativando e expandindo multiplos clones 
de linfocitos. 

4. Nas articulagoes os anticorpos precipitam-se em forma de 
imunocomplexos e provocam uma artrite induzida por com¬ 
plemento. 

5. Alguns anticorpos reconhecem os neuronios dos nucleos da 
base estimulando a secregao de dopamina, responsavel pela 
coreia. 

6. Anticorpos contra estruturas cardiacas, espedalmente as que 
derivam da miosina, tropomiosina e laminina promovem o 
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recrutamento de macrofagos e monocitos pelas moleculas 
de adesao. 

7. Estas celulas mononucleares produzem ampla variedade de 
citodnas que agem localmente, exercendo efeito pro-infla- 
matorio e anti-inflamatorio. 

8. O equilfbrio entre estas citodnas podera ser influenciado 
pelos fatores geneticos do hospedeiro e determinar o local e 
o grau da reaqao inflamatoria gerada. 


DIAGNbSTICO 


O diagnostico da FR e clfnico. Nao existe exame laboratorial 
ou de imagem patognomonico da doenga. Em 1944, o Dr. T. 
Duckett Jones 25 elaborou criterios para orientar o diagnostico, 
que sofreram revisoes pela Academia Americana de Cardiologia 
em 1965, 1984 e 1992. 1 Esses criterios foram criados para evitar 
excesso de diagnostics de FR e continuant sendo considerados 
o padrao ouro para o diagnostico do primeiro surto da doenga 
(Tabela 31.1). A divisao dos criterios em maiores e menores e 
baseada na especificidade e nao na frequencia da manifestagao. 
Outros sinais e sintomas, como epistaxe, dor abdominal, anore¬ 
xia, fadiga, perda de peso e palidez podem estar presentes, mas 
nao estao inclufdos entre as manifestagoes menores dos criterios 
de Jones. 25 

O diagnostico de FR aguda e sugerido na presenga de 2 crite¬ 
rios maiores, ou 1 criterio maior e 2 menores, associados a uma 
evidencia de infecgao previa pelo estreptococo [J-hemolftico do 
grupo A. A ultima revisao (1992) 1 estabeleceu, pela primeira 
vez, as diretrizes para o diagnostico do surto inicial da FR. Essa 
revisao nao tern a intengao de diagnosticar CRC ou de ava- 
liar a atividade reumatica. Portanto, historia de febre reumatica 
previa e cardiopatia reumatica cronica foram eliminadas des¬ 
ses criterios. Existent 2 situates nas quais os criterios de Jones 
nao sao aplicaveis: a coreia de Sydenham e a cardite de inicio 
insidioso. Podem ocorrer depois de meses da infecgao aguda, 
quando as provas inflamatorias e a antiestreptolisina O (ASTO) 
ja normalizaram. O surto da febre reumatica aguda raramente 


TABELA 31.1 Criterios para o diagnostico de febre 
reumatica aguda 1 


Criterios menores 

• Artralgia 

• Febre 

• AumentoVHS 

• Aumento PCR 

• Aumento intervalo PR ao 
ECG 

Evidencia de infecgao previa pelo estreptococo do Grupo A: 

• ASTO elevado ou em elevagao ou outro anticorpo 
antiestreptococico 

• Cultura de orofaringe ou teste rapido de estreptococo positivo 

VHS: veiocidade de hemossedimentagao; PCR: proteina C reativa; ECG: ele- 
trocardiograma; ASTO: antiestreptolisina O. 


dura mais de tres meses. Quando a cardite se mantem por 6 
meses ou mais, e classificada como febre reumatica cronica. 

Os criterios de Jones, revistos pela Organizagao Mundial da 
Saude (OMS) e publicados em 2004, destinam-se tambem ao 
diagnostico das recorrencias da FR em pacientes com CRC es- 
tabelecida 5 (Tabela 31.2). 


CLiNICO 


CRITERIOS MAIORES 
Artrite 

E a manifesta^ao clfnica mais frequente da febre reumatica 
aguda, ocorrendo em cerca de 75% dos pacientes. Quando 
tfpica, acomete as grandes articulates (joelhos, tornozelos, 
punhos, cotovelos) de forma migratoria, surgindo em novas 
regioes a medida que outras vao se normalizando, sem qual- 
quer orienta^ao definida de progressao centrffuga ou centrfpeta. 


Criterios maiores 

• Cardite 
■ Artrite 

• Coreia 

• Eritema marginado 

• Nodulo subcutaneo 


TABELA 31.2 Criterios da Organizagao Mundial da Saude (2004) para o diagnostico do primeiro surto, recorrencia e 
cardiopatia reumatica cronica (baseados nos criterios de Jones modificados) 5 


Primeiro episodic de febre reumatica* 

Recorrencia de febre reumatica em paciente sem doenga cardiaca 
reumatica estabeiecida 1 

Recorrencia de febre reumatica em paciente com doenga cardiaca 
reumatica estabelecida* 

Coreia de Sydenham 

Cardite reumatica de intcio insidioso t 

Lesoes valvares cronicas da CRC: diagnostico inicial de estenose 
mitral pura ou dupla lesao mitral e/ou doenga na valva aortica, 
com caracterrsticas de envolvimento reumatico s 


2 criterios maiores ou 1 maior e 2 menores mais a evidencia de 
infecgao estreptococica anterior 

2 criterios maiores ou 1 maior e 2 menores mais a evidencia de 
infecgao estreptococica anterior 

2 criterios menores mais a evidencia de infecgao estreptococica 
anterior 

Nao e exigida a presenga de outra manifestagao maior ou evidencia 
de infecgao estreptococica anterior 

Nao ha necessidade de criterios adicionais para o diagnostico 
de CRC 


CRC: cardiopatia reumatica cronica. 

*Pacientes podem apresentar apenas poliartrite ou monoartrite + 3 ou mais sinais menores + evidencia infecgao estreptococica previa. Esses casos devem 
ser considerados como “febre reumatica provavel” e orientados a reaiizar profilaxia secundaria, sendo submetidos a avaliagoes cardioiogicas periodicas; 
'Endocardite infecciosa deve ser excluida; r Alguns pacientes com recidivas nao preenchem esses criterios; ^Cardiopatia congenita deve ser excluida. 

Fonfe: OMS. 2G04. S 
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Atualmente, observa-se menos esse padrao de comportamento, 
prindpalmente pela introdu^ao precoce dos anti-inflamatorios. 
As pequenas articula^oes das maos e pes, coxofemorais e coluna 
cervical podem ser afetadas, sendo que o acometimento desse 
segmento da coluna tem sido relatado com frequencia maior. 

A dor e de grande intensidade e despropordonal aos demais 
achados da inflama^ao, levando a incapacidade funcional, uma 
das caracteristicas que a diferenda da artrite idiopatica juvenil. A 
artrite costuma ser mais comum e mais intensa em adultos jovens 
(100% no prlmeiro surto) quando comparada aos adolescentes 
(82%) e crianfas (66%). E mais sintomatica na primeira semana, 
podendo persistir de forma leve por mais 1 ou 2 semanas. A du- 
raijao em cada articulaipao, geralmente, e de 1 a 5 dias. 26 

A observa^ao de manifesta^oes articulares atipicas pode 
ocorrer em ate 47% dos casos, com dura^ao do surto e padrao 
de resposta aos anti-inflamatorios nao hormonais similares ao 
das artrites cronicas, o que vem dificultar o diagnostico dife- 
rencial. 27-29 

A artrite reativa pos-estreptococica e uma artrite aguda, que 
ocorre apos uma infec^ao pelo estreptococo |3-hemolitico do 
grupo A, sem cardite, nodulos ou eritema no surto inidal. A 
descri^ao da artrite pos-estreptococica difere da artrite da FR 
pelo menor periodo de latencia apos a infec^ao estreptococica 
(1 a 10 dias), pela maior dura^ao das manifestafoes articulares 
(em media 2 meses) e pela ma resposta aos anti-inflamatorios 
nao hormonais. Atualmente, a proposta e que a artrite reativa 
pos-estreptococica seja tratada como FR, com indicafao de pro- 
filaxia secundaria, especialmente em paises onde a prevalencia 
da FR e alta, pois ja se observou um aumento no diagnostico de 
manifesta0es cardiacas tardias neste grupo. 30,31 

A artrite, na apresenta^ao classica da FR ou na forma das artri¬ 
tes reativas, evolui para cura em perfodos variaveis de tempo, sem 
deixar sequelas. Entretanto, a artropatia de Jaccoud e considerada 
uma sequela rara de surtos repetidos de FR, caracterizando-se por 
desvio ulnar, subluxa^ao e flexao das articula^oes metacarpofalan- 
gianas e hiperextensao das interfalangeanas proximais. Nao e uma 
verdadeira sinovite e sim uma fibrosite periarticular. 32 

O uso de anti-inflamatorios em quadros articulares iniciais 
prejudica a observa^ao evolutiva da artrite como poliarticular e 
migratoria. Seria interessante, dentro do possivel, aguardar 72 
horas do inicio do quadro articular, para que essas caracteristi¬ 
cas pudessem ser definidas com clareza. Historias mal definidas 
de quadros articulares pregressos, artralgias inespecificas, e do- 
res nao articulares dos membros, sao por vezes valorizadas inde- 
vidamente, em especial quando acompanhadas de altera^oes das 
provas de fase aguda e/ou evidencia de estreptococcia anterior. 
Queixas osteoarticulares benignas sao frequentes na infancia e 
podem se confundir com sinais clinicos (artrite/artralgia) dos 
criterios de Jones modificados. A analise do lfquido sinovial 
revela um liquido inflamatorio. E raramente solicitada nos pa- 
cientes com FR e seria util apenas para excluir artrite septica, 
quando for o caso. 

Cardite 

E a manifestable* mais importante ja que e a unica que pode 
provocar a morte na fase aguda e deixar sequelas. Ocorre, clini- 
camente, em cerca de 50% dos casos, mas pode-se diagnosticar 


uma incidenda maior quando se utiliza a ecoDopplercardiogra- 
fia para estabelecer o diagnostico de lesao valvar na ausencia de 
achados ao exame fisico. 33-34 

Trata-se de uma pancardite. Os principals sinais clinicos 
sao: taquicardia, sopros, cardiomegalia, insuficiencia cardiaca 
congestiva, atrito pericardico. A endocardite (valvulite) e mais 
comum e esta presente em quase todos os pacientes quando 
a cardite ocorre. Sopro cardiaco e o achado mais frequente. A 
pericardite e a manifesta^ao mais rara, e quase nunca ocorre 
como manifestable isolada. As valvulas mais acometidas sao a 
mitral e a aortica, e durante o surto agudo a lesao e de regurgi- 
ta^ao. A estenose leva anos para se desenvolver. A regurgita^ao 
mitral produz um sopro holossistolico, mais audivel no apice, 
com irradia^ao para a axila e abafamento da primeira bulha. E 
de alta frequencia, e nao muda com a respira^ao ou a posipao do 
paciente. Pode estar acompanhado do sopro de Carey-Coombs, 
que e apical, mesodiastolico, de baixa frequencia, e que resulta 
do fluxo sanguineo aumentado atraves da valva mitral durante a 
fase de enchimento ventricular. O sopro da regurgita^ao aortica 
e protodiastolico, de alta frequencia, decrescente, melhor audi¬ 
vel na borda esternal esquerda. 

A cardiomegalia indica, geralmente, miocardite e/ou endo¬ 
cardite. Os sinais clinicos sao a taquicardia e o desvio do ictus. 
Confirma-se pelo estudo radiologico do torax e pelo ecocardio- 
grama. A miocardite, na ausencia de envolvimento valvar, nao 
deve ser considerada como de origem reumatica. A insuficiencia 
cardiaca congestiva pode ocorrer nas crianpas pequenas com fe- 
bre reumatica aguda ou naquelas com recidiva da doen^a que ja 
apresentam lesoes hemodinamicamente mais significativas. As 
queixas sao de dispneia, tosse, dor toracica e anorexia. Ao exame 
fisico observa-se taquicardia, hepatomegalia, ritmo de galope, 
edema e crepitates pulmonares basais. A pericardite e diagnos- 
ticada por atrito e/ou efusao pericardica. 26 

Coreia 

Descrita em 1684 por Thomas Sydenham, indica o envolvi¬ 
mento do SNC pela doen^a. Sua incidencia varia de 10%- 
30%, e as meninas sao afetadas com maior frequencia do que 
os meninos. O periodo de incuba^ao e mais longo do que o das 
demais manifesta^oes da FR variando de 1 a 6 meses, e pode 
ocorrer de modo isolado. Nesses casos, os pacientes podem nao 
mais apresentar alterat^s dos exames laboratoriais, mas perma- 
necem com risco de desenvolver lesao cardiaca. Devem receber 
profilaxia primaria para erradicar o estreptococo e a secundaria 
para prevenir recorrencias. Cerca de 30% dos pacientes com 
coreia evoluem com cardite cronica. 5 

Caracteriza-se por movimentos nao coordenados e involun- 
tarios, fraqueza muscular e labilidade emocional. Os musculos 
das extremidades e da face sao os mais acometidos. A escrita 
costuma tornar-se confusa (um modo aconselhavel de observar 
a evolu^ao do paciente e pedir-lhe que desenhe uma espiral ou 
o proprio nome em uma folha de papel a cada consulta). A 
fala pode ficar incompreensfvel. Os movimentos involuntarios 
sao exacerbados por estresse, esfor^o e cansa^o, e desaparecem 
durante o sono. E uma condipao autolimitada e de dura^ao va- 
riavel. Melhora com 1 a 2 semanas, mas a cura completa pode 
levar meses. Raramente, os sintomas reaparecem durante um 


CAPtTUL0 31 Febre reumatica 


513 


perfodo de anos, e a intercorrencia de outras doen^as pode cau- 
sar exacerbates da coreia. 26 

Em um estudo realizado na Clfnlca de Movimentos Anor- 
mais da Universidade Federal de Minas Gerais demonstrou-se 
que todos os pacientes com coreia de Sydenham atlva apre- 
sentavam anticorpos antinucleos da base. Esses anticorpos 
antineuronais podem cruzar a barreira hematoencefalica e, no 
putamen, levar a libera^ao de dopamina responsavel pelos mo¬ 
vimentos anormais. 35 

Em 1998 } investigadores propuseram a hipotese que desor- 
dens obsessivo-compulsivas e/ou tiques em crian^as poderiam 
ocorrer por um processo autoimune pos-estreptococico, e sugeri- 
ram o acranimo Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disea¬ 
se Associated with Streptococcal Infections (PANDAS). Caracte- 
riza-se por manifesta^oes neuropsiquiatricas semelhantes aquelas 
que ocorrem na coreia reumatica, porem do modo isolado, com 
infcio abrupto e perfodo de latencia muito menor (poucos dias a 
uma semana) apos coloniza^ao da orofaringe pelo estreptococo 
[3-hemolftico. Diferentemente da coreia, esses pacientes apresen- 
tam-se com tiques, sfndrome de Tourette, comportamento obses- 
sivo compulsivo, sem movimentos nao coordenados e sem qual- 
quer outra manifestafao clfnica propria da FR. Nao ha associapio 
entre FR e PANDAS e, portanto, nao ha indicate de profilaxia 
secundaria. Sao consideradas doen^as distintas, com mesma etio- 
logia e com diferentes apresenta^oes clfnicas. 36 ' 38 

Erilema marginado 

Sua inddencia varia de 5%-13%. E mais ffequente nos pacientes 
com cardite e nodulos subcutaneos. E mais comum nos estagios 
iniciais da doen^a. Sao lesoes maculares, eritematosas, que tomam 
um aspecto rendilhado com o centra mais claro, nao pmriginosas, 
nao enduradas, indolores, de dura^ao transitoria e carater recidi- 
vante. Os locals mais comumente acometidos sao o franco e regiao 
proximal dos membras. Nao ocorrem em face (Figura 31.3). 26 

Nodulos subcutaneos 

Sao raros e sua frequencia gira em torno de 8%. Ocorrem tar- 
diamente, quase que exclusivamente nos pacientes com cardite 
grave. Firmes, indolores e moveis, com tamanho variando de 




FIQURA 31.3 Eritema marginado (cortesia da Dra. Maria Odete 
Hilario). 


alguns milfmetros ate 1 ou 2 cm. Sao encontrados nas super¬ 
ficies extensoras dos tendoes proximas as proeminencias osseas 
como cotovelos, joelhos, tornozelos, processos espinhosos ver- 
tebrais, couro cabeludo e fronte. Duram 1 ou 2 semanas, rara- 
mente mais de 1 mes. 26 



FIGURA 31.4 Nodulo subcutaneo em face extensora de cotovelo, 

CRITERIOS MENORES 

• Febre alta (39°C) esta, geralmente, presente no infeio da 
doenija. Torna-se mais baixa com o passar dos dias. Pode 
durar ate 3 semanas, e desaparece mesmo sem tratamento. 
Artralgia pode vir isolada sem os demais sinais inflamato- 
rios. A dor e de grande intensidade, podendo levar a incapa- 
cidade funcional. Nao pode ser usada como criterio menor 
quando a artrite estiver presente. 26 



Existem 2 tipos de exames de laboratorio que sao uteis no diag- 
nostico e no acompanhamento do estado evolutivo da febre 
reumatica aguda: os que revelam infec$ao anterior por estrepto¬ 
coco p-hemolftico do grupo A, e aqueles que avaliam o estado 
inflamatorio sistemico presente (reaqoes de fase aguda ou provas 
de atividade inflamatoria). 

EVIDENCIA DE INFEC^AO PELO 
ESTREPTOCOCO DO GRUPO A 

A dosagem da ASTO mede a habilidade do soro em neutrali- 
zar a estreptolisina O. O teste da como resultado a mais alta 
diluifao na qual o soro do paciente inibe a lise das hemacias. 
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Os valores normais da ASTO podem variar com idade, epoca 
do ano, local izagao geografica e prevalencia de infecgoes estrep- 
tococicas. Observa-se que criangas com idade inferior a 4 anos 
nao apresentam elevagoes dos titulos de ASTO. Em nosso meio, 
considera-se como limite normal a cifra de 333 UTodd para 
criangas abaixo de rinco anos de idade, e de 500 UTodd para 
individuos acima dessa idade. A resposta tende a ser mais inten- 
sa naqueles individuos que ja apresentaram maior numero de 
exposigoes ao agente bacteriano. 

Na vigencia de uma estreptococcia complicada com FR, a 
elevagao dos titulos surge dentro de 7 a 12 dias apos a infecgao 
inicial e atinge o maximo ao fim de 4 a 6 semanas. Depois decli- 
nam lentamente, em 1 a 2 meses, podendo demorar ate 12 meses 
para normalizarem-se. Cerca de 80% dos pacientes com FR agu- 
da tern ASTO elevada. Aqueles pacientes que apresentam titulos 
em valores normais deveriam ter outros anticorpos pesquisados. 
No entanto, metodos de pesquisa dos outros anticorpos nao es- 
tao disponfveis em nosso meio. A dosagem seriada ou “curva” da 
ASTO e uma estrategia importante. Dosa-se a ASTO em inter¬ 
vals de 2 a 3 semanas, e acompanha-se sua elevagao, que pode 
aumentar em 2 diluigoes ou mais. Os titulos da ASTO tendem a 
ser mais elevados e podem se manter assim por mais tempo nos 
individuos com FR, diferentemente de seu comportamento nos 
casos de amigdalites nao complicadas. Entretanto, nao podem 
ser considerados como diagnostico de FR, e nem configuram 
medidas de gravidade ou atividade da doenga. Apoiam apenas a 
presenga de uma infecgao estreptococica previa. 39 

Outro exame que evidencia infecgao estreptococica previa 
e a cultura de orofaringe, quando positiva para o estreptococo 
p-hemolftico do grupo A. Esse teste e positivo apenas em cerca 
de 30% dos pacientes quando e feito o diagnostico de FR, pois 
durante o perfodo de latencia os mecanismos de defesa do hos- 
pedeiro normalmente conseguem erradicar o micro-organismo 
da orofaringe. Alem disso, varios pacientes recebem antibiotico 
antes do diagnostico de FR ser considerado, o que torna o iso- 
lamento do micro-organismo menos provavel. Deve-se lembrar 
que, na vigencia de um teste positivo, ha criangas saudaveis, 
portadoras do agente bacteriano, que se comportam como hos- 
pedeiro. Alguns testes rapidos para a detecgao do estreptococo 
na orofaringe tern sido usados. Sao bastante sensfveis, mas nao 
muito especfficos. 26 

PROVAS DE ATIVIDADE INFLAMAT6RIA 

Tambem chamadas de provas de fase aguda, sao inespecfficas e 
nao dao diagnostico de FR, revelam apenas a existencia de uma 
atividade inflamatoria no organismo. 

• Velocidade de hemossedimentagao (VHS): tern aumento 
precoce e acentuado. Sofre interference de complicagoes da 
FR, como a insuficiencia cardfaca congestiva e a anemia. 
Nao e util para seguir atividade da doenga. Pode diminuir 
com o uso de anti-inflamatorios ou persistir elevada apesar 
do controle do surto. Consideram-se como normais os valo¬ 
res ate 20 mm na primeira hora. 

• Protema C reativa (PCR): eleva-se no infcio do processo reu- 
matico em todos os pacientes nas 2 primeiras semanas. Se 
estiver normal nesse perfodo, deve-se pensar em outro diag¬ 
nostico. Normaliza-se precocemente e pode sofrer alteragoes 


durante o processo de melhora. Nesses casos, deve-se pensar 
na possibilidade de redugao prematura da terapeutica, exa- 
cerbagao da atividade da doenga ou presenga de outra enfer- 
midade associada. Nao e medida util para avaliar a atividade 
e acompanhar evolugao da doenga. 

• Alfa-1 glicoproteina acida: e uma protema induzida por pro¬ 
cesso inflamatorio agudo, principal componente das muco- 
protefnas. Eleva-se precocemente, ja no final da primeira 
semana, e seus desvios permanecem enquanto a doenga se 
mantem. Nao sofre influencia dos anti-inflamatorios, por- 
tanto, e um bom exame para acompanhar o perfodo de ati¬ 
vidade da doenga. Pode aumentar apos injegao de Penicilina 
Benzatina, devendo-se ter o cuidado para nao dosa-la logo 
depois da administragao do medicamento. Raramente seus 
valores podem se manter elevados por longos perfodos sem 
causa aparente. Substitui a dosagem de mucoprotefnas. 

E importante ressaltar que qualquer combinagao das provas 
laboratoriais de fase aguda deve ser considerada como apenas 
uma manifestagao menor da FR. 26 

HEMOGRAMA 

Geralmente, ocorre leucocitose pouco acentuada, podendo ha¬ 
ver desvio para a esquerda, com eosinofilia e monocitose. Ane¬ 
mia hipocromica, normocftica ou discretamente microcftica 
pode estar presente. 



O estudo radiologico do torax e util na avaliagao do tamanho da 
area cardfaca. Entretanto, o exame normal nao exclui a presenga 
de cardite. Exames seriados auxiliam na determinagao da ocor- 
rencia de aumento cardfaco e da presenga de pericardite. Os casos 
de cardite com valvulite pura (endocardite) devem cursar com 
area cardfaca normal ou propiciar aumento discreto e isolado das 
cavidades esquerdas. A presenga de miocardite leve associada nao 
altera substancialmente tal situagao. Casos de cardite grave evo- 
luem com aumento acentuado e incaracterfstico da area cardfaca, 
notando-se crescimento predominante das cavidades esquerdas e 
aumento variavel das direitas, este ultimo dependendo da presen¬ 
ga e gravidade de hipertensao pulmonar. Esta e identificada pela 
classica inversao vascular pulmonar. Sinais de congestao pulmo¬ 
nar, como aumento do leito vascular e edema intersticial, confir- 
mam a presenga de insuficiencia cardfaca. 

Em pacientes com coreia de Sydenham, a ressonancia nucle¬ 
ar magnetica do encefalo, via de regra, e normal. Ha descrigao 
de aumento da intensidade de sinal no nucleo caudado, que 
parece se relacionar com alteragoes patologicas ja descritas em 
series de pacientes, como inflamagao, oclusao dos vasos e ne¬ 
crose nas fases precoces da doenga, e lesoes degenerativas nas 
formas cronicas. 



O eletrocardiograma (ECG) nao apresenta alteragoes especfficas 
ou patognomonicas na FR aguda. A unica alteragao pode ser 
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uma taquicardia sinusal. O exame normal nao exclui a presenga 
de cardite ativa. O alongamento do intervalo PR e uma das 
anormalidades mais importantes, considerado inclusive um 
criterio menor para o diagnostico de cardite. Ele geralmente 
varia com a idade do paciente e com a frequencia cardfaca. Sua 
avaliagao deve ser feita de acordo com tabelas especfficas. Na 
clfnica podem ser considerados como anormais os valores que 
ultrapassam 0,18 segundo em criangas e 0,20 segundo em adul- 
tos. A frequencia desse achado e muito variavel (22,6%-33%), 
e e provavei que a incidencia seja maior nos casos submetidos 
a exames repetidos e seriados. O ECG deve ser solicitado em 
todos os pacientes com suspeita de FR e repetido para registrar 
o retorno a normalidade. 

O aumento do intervalo QT corrigido pela frequencia car¬ 
dfaca (QTc) tem sido considerado como uma das mais comuns 
alteragoes eletrocardiograficas na FR aguda, ocorrendo em 40% 
dos casos. Essa anormalidade merece atengao porque identifica 
doenga ativa com presenga de cardite. Alteragoes difusas e ines- 
pecfficas de repolarizagao (retificagao do segmento ST, inversao 
de onda T) sao frequentes, e ocorrem na presenga de miocardi- 
te. Podem ser transitorias ou estar ausentes, mesmo na vigencia 
de miocardite. Arritmias sao vistas ocasionalmente. Tem carater 
benigno e autolimitado, sendo que a mais frequente e a extras- 
sistolia ventricular e supraventricular. O supradesnivelamento 
do segmento ST de mais de 1,5 mm nas derivagoes precordiais 
sugere o diagnostico de pericardite . 26,40 
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O advento da ecoDopplercardiografia contribuiu muito para 
avaliagao da cardite reumatica, promovendo seu diagnostico 
inclusive naqueles pacientes sem qualquer sintomatologia cli¬ 
nica. E um exame importante no seguimento dos pacientes 
para definigao de sequelas e e util no momento da definigao 
da interrupgao da profilaxia secundaria. O ecocardiograma 
bidimensional e um importante metodo para a avaliagao da 
anatomia cardfaca e o Doppler define de forma acurada as 
caracterfsticas do fluxo sangufneo. Atraves do exame ecoDo- 
pplercardiografico avalia-se o tamanho das camaras cardfacas, 
textura (presenga de espessamento e nodulos) e a mobilidade 
dos folhetos valvares, presenga e o grau da miocardite pela 
contratilidade miocardica e a fragao de ejegao, presenga e a 
gravidade da regurgitagao mitral, aortica e tricuspide, presen- 
9 a de pericardite e o tamanho do derrame pericardico, pre- 
sen 9 a de vegetagoes em valva mitral que poderiam sugerir o 
diagnostico de endocardite bacteriana .' 11,42 

A grande sensibilidade da tecnica Doppler tem demonstra- 
do a presenga de regurgitagao mitral e tricuspide em crian 9 as 
sem qualquer outra evidencia de doen 9 a cardfaca, denomina- 
da regurgitagao fisiologica, cujas caracterfsticas sao diferen- 
tes da regurgitagao que resulta da FR. Em crian 9 as, as valvas 
que mais frequentemente mostram regurgitagao fisiologica 
sao a tricuspide e a mitral. A regurgitagao aortica e sempre 
patologica. 

O exame ecoDopplercardiografico pode mostrar lesao 
valvar de regurgitagao em pacientes com FR que apresentam 
ausculta cardfaca normal, o que tem sido chamado de cardite 


TABEL.A 31.5 Criterios ecoDopplercardiograficos para o 
diagnostico de valvite subcltnica 46 


Regurgitagao mitral* Jato regurgitante holossistolico para o 

atrio esquerdo com velocidade de pico 
> 2,5 mm/s e com extensao > 1 cm; 
padrao em mosaico e identificado no 
mfnimo em dois pianos 

Regurgitagao Jato regurgitante holodiastolico para o 

aortica* ventriculo esquerdo com velocidade 

de pico > 2,5 mm/s e identificado no 
mtnimo em dois pianos 

*Espessamento dos folhetos valvares aumenta a especificidade dos achados. 


subclfnica. Esse diagnostico indica que o coragao pode estar 
acometido precocemente, na fase aguda do primeiro surto de 
FR, mesmo na ausencia de manifestagoes clfnicas . 44,45 Por ou- 
tro lado, como o ecoDopplercardiograma nao permite a defi- 
nigao da etiologia da lesao, a interpretagao do resultado desse 
exame, para o diagnostico de lesao valvar reumatica, deve ser 
feita em conjunto com a avaliagao dos aspectos do quadro 
clfnico, das alteragoes laboratoriais e da evolugao 16 (Tabela 
31.3). Estudos com acompanhamento por longo prazo de 
pacientes com cardite subclfnica mostram que esses quadros 
podem evoluir para formas cronicas, justificando, portanto, 
profilaxia primaria e secundaria . 29,47,43 A duragao da profilaxia 
secundaria segue as orientagoes sugeridas para a presenga de 
cardite. Assim, a OMS recomenda, nas areas em que a doenga 
e endemica, a utilizagao da ecocardiografia para diagnosticar 
cardite subclfnica . 5 

Na fase aguda da doenga, a regurgitagao mitral e a alteragao 
mais frequente. Para uma maior especificidade do diagnostico 
ecocardiografico da regurgitagao mitral e necessario que alte¬ 
ragoes valvares morfologicas tambem estejam presentes. A re¬ 
gurgitagao mitral e causada por dilatagao ventricular, dilatagao 
do anel mitral e pelo prolapso mitral. Ruptura de cordoalha 
envolvendo o folheto anterior pode ocorrer excepcionalmen- 
te. A regurgitagao aortica e a segunda lesao mais frequente, e 
lesoes valvares obstrutivas nao ocorrem nos episodios iniciais 
da FR. Espessamento valvar e frequente, e tem sido observados 
nodulos valvares focais que desaparecem durante a evolugao. O 
diagnostico da valvite nao deve ser baseado em lesoes isoladas 
do lado direito do coragao . 46 
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O diagnostico diferencial da artrite da FR e extenso: artrite 
idiopatica juvenil, lupus eritematoso sistemico, artropatias so- 
ronegativas, artrite pos-estreptococica, doenga de Lyme, infec- 
goes viroticas e bacterianas, septicemias, endocardite bacteriana, 
anemia falciforme, leucemia linfoblastica aguda e linfoma. Na 
presenga de cardite ou pericardite deve-se considerar o diagnos¬ 
tico de miocardite viral, endocardite bacteriana, lupus eritema¬ 
toso sistemico, artrite idiopatica juvenil na forma sistemica e 
cardiopatias congenitas (Tabela 31.4). 49 
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TABELA 31.4 Diagnostico diferencial das principals manifestagoes da febre reumatica 26 


Infecciosas: 

virais: rubeola, caxumba, 
hepatite 

Bacterianas: gonococos, 
meningococos, endocardite 
bacteriana 

Reativas: pos-entericas ou 
pos-infecgoes urinarias 

Doengas hematologicas: 

anemia falciforme 
Neoplasias: 

leucemia linfoblastica aguda 

Doengas reumaticas: lupus 
eritematoso sistemico, artrite 
idiopatica juvenil, vasculites 


Infecciosas: 

virais: pericardites e 
perimiocardites 

Doengas reumaticas: 

artrite idiopatica 
juvenil, lupus 
eritematoso 
sistemico 

Outros: 

sopro inocente, 
sopro anemico, aorta 
bicuspide, prolapso 
de valva mitral 


Infecciosas: 

encefalites virais 

Doengas reumaticas: 

lupus eritematoso 
sistemico 

Outros: 

sindrome 
antifosfolfpide, 
coreia familial 
benigna 


Doengas reumaticas: 

artrite idiopatica 
juvenil, 

lupus eritematoso 
sistemico 

Outros: nodulos 
subcutaneos benignos 


Infecciosas: 

septicemias 

Reagdes a drogas 
Doengas reumaticas 
Idiopatico 







O rn.elh.or tratamento da FR e a profllaxia primaria, que se 
basela no diagnostico precoce e tratamento adequado das in- 
fecgoes estreptococicas de orofaringe. Estas devem ser tratadas 
nos primeiros dias, pois sua persistencia por mais de 1 semana 
acarretara, nos indivfduos susceptfveis, o desencadeamento do 
processo imunologico responsavel pelo quadro agudo da FR. A 
amigdalectomia nao altera o curso natural da doenga, portanto, 
nao deve ser sugerida como conduta de rotina. 50 

O tratamento da FR aguda tem 3 objetivos basicos: 

1) Erradicagao do estreptococo. 

2) Alfvio dos sintomas. 

3) Profllaxia secundaria. 


antimicrobianos bactericidas para erradicar o estreptococo, mes- 
mo que este nao tenha sido isolado pela cultura. O tratamento 
oral deve ser mantido por, no mfnimo, 10 dias. O antibiotico 
de escolha e a penicilina benzatina em dose unica, por via in¬ 
tramuscular profunda, em dose de 600.000 UI para criangas 
ate 25 kg de peso e 1.200.000 UI para pacientes acima desse 
peso. Outras opgoes para a profllaxia primaria estao descritas no 
Tabela 31.5. Sulfa, tetraciclina e cloranfenicol nao sao recomen- 
dados para a erradicagao do estreptococo. A historia de alergia 
a penicilina deve ser avaliada com cuidado, pois e extremamen- 
te rara, especialmente em se tratando de populagao pediatrica. 
Deste modo, os beneffcios de sua utilizagao na profllaxia secun¬ 
daria da FR sempre superam os riscos. A amigdalectomia nao e 
medida recomendada para profllaxia primaria da FR. 26,50 


ERRADICAGAO DO ESTREPTOCOCO 
(PROFILAXIA PRIMARIA) 

Os pacientes com qualquer manifestagao da FR aguda (in- 
cluindo a coreia isolada) devem ser tratados com agentes 


Al 

ML 


IViO DOS SINTOMAS 


• Repouso no leito: na presenga de poliartrite o repouso ali- 
via a dor das articulagoes acometidas. Na coreia, o repouso em 
local calmo diminui os movimentos incoordenados. Quando 


TAHELA 31.6 Erradicagao do estreptococo - Profllaxia primaria 


Penicilina v 

25.000-50.000/kg/dia 

2.000.000 U/dia 

3 a 4 doses/dia 

10 dias 

Amoxacilina 

25-50 mg/kg/d ia 

3 g/dia 

2 a 3 doses/dia 

10 dias 

Amoxacilina/clavuianato 

25-50 mg/kg/d ia 

3 g/dia 

2 a 3 doses/dia 

10 dias 

Ampicilina/sulbactan (oral) 

25-50 mg/kg/d ia 

1.500 mg/dia 

2 doses/dia 

10 dias 

Cefalexina 

25-100 mg/kg/dia 

2 g/dia 

4 doses/dia 

10 dias 

Cefadroxil 

30 mg/kg/dia 

2 g/dia 

2 doses/dia 

10 dias 

Cefaclor 

20-40 mg/kg/dia 

4 g/dia 

3 doses/dia 

10 dias 

Claritromicina 

15 mg/kg/dia 

1 g/dia 

2 doses/dia 

10 dias 

Azitromicina 

12 mg/kg/dia 

500 mg/dia 

Dose unica/dia 

5 dias 

Eritromicina 

30-50 mg/kg/dia 

2 g/dia 

4 doses/dia 

10 dias 
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o coragao esta envolvido o repouso no leito reduz o trabalho 
cardfaco, ajuda no controle da insufidencia cardfaca e diminui 
as sequelas do envolvimento valvar e miocardico. A duragao do 
repouso varia com a gravidade das manifestagoes e a resolugao 
do surto agudo. Para os pacientes com coreia deve-se manter 
o repouso enquanto durarem os movimentos anormals. Esses 
prazos podem ser observados naTabela 31.6. 

• Artrite: para o tratamento da artrite e preconizado o uso 
de anti-inflamatorios nao hormonais (AINH). O uso do aci- 
do acetilsalicilico (AAS) tern sido recomendado ao longo dos 
anos para o tratamento da artrite, na dose de 100-120 mg/kg/ 
dia, em 4 a 6 doses, maximo de 3 g. Entretanto, outros AINH 
(naproxeno, nimesulida, diclofenaco, meloxicam, ibuprofeno e 
cetoprofeno) podem ser usados na fase aguda da doenga visando 
a melhora do quadro articular com resposta semelhante ao AAS 
e melhor tolerabihdade. 50 

• Cardite: exceto nas formas subclfnicas, deve sempre ser tra- 
tada. Para isso a prednisona e a droga de escolha por produzir 
menor retengao de sodio e perda de potassio. A dose recomen- 
dada e de 1 a 2 mg/kg/dia, maximo de 60 mg/dia, por 12 sema- 
nas. Esquemas diferentes sao propostos para a administragao: 

Dose unica pela manha, ou pode-se dividir a dose total 
dando-se 2/3 pela manha e 1/3 a tarde, para respeitar o ciclo 
circadiano fisiologico do cortisol liberado pelas adrenais. Se- 
gundo a gravidade da cardite indicamos o seguinte esquema de 
tratamento: 

1) Cardite leve: 10 dias dose plena, seguir com redugao de 
20% da dose a cada semana. 

2) Cardite moderada: 15 dias dose plena, seguido de redugao 
semanal de 20% da dose. 

3) Cardite grave: 21 dias dose plena, com redugao semanal de 
20% da dose. 50 

O uso da pulsoterapia com corticoide e descrito em casos 
graves. Recomenda-se metilprednisolona na dose de 30 mg/kg/ 
dose, ate o maximo de 1 g, durante 3 dias consecutivos. O uso de 
novas doses pode ser feito, baseado na resposta clfnica. Os efeitos 
adversos mais comuns dos corticosteroides incluem acne, facies 

TABELA 31.6 Orientagao de repouso para febre 
reumatica aguda 


Sem cardite ou 
somente artrite 

Enquanto durarem os sintomas. Duas 
a 4 semanas, com liberagao gradual 
em 2 semanas 

Cardite leve/ 
moderada 

Repouso no leito por 4 a 6 semanas, 
com liber agao gradual nas 2 a 4 
semanas seguintes 

Cardite grave 

Repouso no leito ate que os sinais de 
insufidencia cardiaca tenham se 
resoivido, com liberagao gradual nas 

4 a 6 semanas seguintes 

Coreia 

Repouso em local tranquilo, com pouca 
luz, enquanto durarem os sintomas. 

O retorno as atividades e feito 
gradualmente. Se houver recidiva, 
manter por mais tempo 


cushingoide, ganho de peso e retengao hfdrica, que desaparecem 
dentro de poucas semanas apos a retirada do medicamento. Es- 
trias podem surgir e nao desaparecem com a retirada do medica¬ 
mento. Quando se utiliza altas doses endovenosas, ha que se Hear 
atento ao aumento da pressao arterial, principalmente durante a 
infusao do medicamento. 26 

A recafda pode ser minimizada ou evitada introduzindo-se 
AINH ao se iniciar a redugao do corticoide ou imediatamente 
antes de interrompe-lo. A maior parte dos casos de recorren- 
cia ocorre nas duas primeiras semanas, mais frequentemente 
poucos dias apos a redugao ou interrupgao do corticoide. Os 
casos leves caracterizam-se por febre e artralgia ou artrite leve, 
e alguns pacientes vao apresentar somente evidencia labora- 
torial de atividade inflamatoria. Sopros que haviam desapare- 
cido podem reaparecer e, raramente, a recafda pode ser mais 
grave que o episodio inicial. As formas leves podem melhorar 
espontaneamente em uma ou duas semanas e nao requerem 
tratamento. 

• Coreia: o haloperidol, um bloqueador dos receptores do- 
paminergicos, e um medicamento frequentemente utilizado. 
Inicia-se com 1 mg/dia, aumentando 0,5 mg a cada 3 dias, ate 
que se consiga a remissao dos sintomas (dose maxima 5 mg/ 
dia). Apos 3 semanas sem sintomas iniciar a retirada (0,5 a 1 
mg/semana) e observar. Se o paciente se mantem assintomatico 
por mais 2 semanas apos a retirada da medicagao, liberar para 
retorno a escola e demais atividades. O haloperidol pode provo- 
car hipercinesia tardia. 

O acido valproico, um agonista gabaergico, e outra opgao de 
tratamento. Usa-se a dose de 20 a 30 mg/kg/dia ate o maximo 
de 60 mg/kg/dia. Sua agao e mais lenta, pouco perceptfvel nos 
primeiros dias, com eficacia semelhante ao haloperidol, e geral- 
mente melhor tolerado. Redugao lenta deve ser inidada apos 
tres semanas de ausencia de sintomas. 26 

Risperidona, um bloqueador de receptor D2 de dopami- 
na, e geralmente eficaz em controlar a coreia. Dose inicial de 
1 mg 2 vezes ao dia, com aumento de dose ate 2 mg duas 
vezes ao dia se nao houver resposta em 2 semanas. Pimozida, 
neuroleptico e antipsicorico de agao prolongada, como o halo¬ 
peridol, bloqueiam receptores dopaminergicos nos neuronios 
do SNC. E o medicamento que tambem pode ser utilizado no 
tratamento da coreia, especialmente em casos refratarios, Pode 
ser associada ao acido valproico. A dose inicial e de 1 a 2 mg/ 
dia, aumentando-se a cada 2 dias, ate o maximo de 0,2 mg/ 
kg/dia. A redugao gradativa da dose sera baseada na melhora 
dos sinais e sintomas, devendo-se prolongar por perfodo de 
3 meses apos a remissao. Pode causar discinesia tardia. 51 Para 
quadros de coreia grave e refrataria, o uso de corticoide oral 
(prednisona 1 mg/kg/dia) ou venoso em pulsoterapia pode au- 
xiliar no tratamento. 52 

PROFILAXIA SECUNDARIA 

A profilaxia secundaria com aplicagao continuada de antibioticos 
bactericidas ou bacteriostaticos tern como objetivo evitar novas 
infeegoes, prevenindo assim novos surtos de FR que poderiam 
provocar lesoes valvares, ou agravar as sequelas cardfacas ja exis- 
tentes. A droga de escolha continua sendo a penicilina benzatina, 
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por via intramuscular, em intervalos de 21 dias. A literatura ge- 
ralmente sugere dose de 600.000 UI para criangas com menos 
de 25 kg e 1.200.000 UI para criangas com mais de 25 kg. 50 
As doses de 600.000 UI nao promovem protegao adequada pelo 
tempo desejado, 53 e ja se pode observar mudanga nesse tipo de 
conduta sugerida pela American Heart Association (AHA), 54 que 
ja nao inclui doses de 600.000 UI na profilaxia secundaria da 
FR. Na pratica o que se usa e dose de 1.200.000 UI para todas 
as criangas. A Tabela 31.7 apresenta outras op (joes terapeuticas 
para a profilaxia secundaria. A eritromicina nao e recomendada 
para profilaxia secundaria, pois e frequente a intolerancia gastrica, 
dificultando a adesao ao tratamento, porem pode ser indicada 
nos pacientes alergicos a penicilina. Outra opgao nesses casos e a 
sulfadiazina, na dose de 250 mg 2 vezes ao dia. 

A baixa aderencia a profilaxia secundaria e a principal causa 
de recorrencia de FR. Algumas situagoes estao relacionadas a 
menor aderencia: adolescencia, data do ultimo surto (quanto 
maior o intervalo de tempo do ultimo surto agudo, menor e a 
aderencia a profilaxia secundaria), baixo nivel socioeconomico, 
baixo nfvel cultural, ausencia de hospitalizagao no surto agudo, 
comparecimento as consultas medicas desacompanhados dos 
pais ou responsaveis. 

A duragao da profilaxia secundaria depende do numero de 
surtos agudos, da data do ultimo surto, da idade do paciente, 
de suas condigoes socioeconomicas e das caracterfsticas clfnicas 
de cada indivfduo. Pode ser adaptada a cada caso, mas geral- 
mente segue alguns princfpios. Os criterios para a suspensao da 
profilaxia estao descritos nas diretrizes da Associagao Americana 
de Cardiologia publicados em 2009, 50 com aprovagao da Aca¬ 
demia Americana de Pediatria, e nas Diretrizes Brasileiras para 
o diagnostico, tratamento e prevengao da FR, 26 e estao apresen- 
tados na Tabela 31.8. 





-h r tfuiini 

i 1 . : —•* r -*£ v '■ 1. : 






Com o a van (jar da idade, as faringites estreptococicas se tornam 
menos frequentes e o fndice medio dos tftulos de anticorpos 
antiestreptococicos tambem diminui. Portanto, nao deve sur- 
preender o fato de o diagnostico de FR ser menos comum nos 
adultos. E notoria a mudamja do padrao de manifestagao da do- 
enga. A medida que a crian<ja cresce a artrite fica mais frequente 
e o coragao fica menos susceptfvel a inflamagao. A coreia, os no- 
dulos subcutaneos e o eritema marginado tambem sao raros nos 
adultos. Nesse grupo etario as recidivas sao bem mais comuns 
que os primeiros surtos. 
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Profilaxia secundaria da febre reumatica 54 


Penicilina benzatina 1.200.000 UI, IM a cada 21 dias 


Penicilina V 


Sulfadiazina 


Eritromicina 


250.000 UI, VO de 12/12 horas, uso 
continuo 

Criangas menores de 25 kg: 500 mg/dia, 
em 1 ou 2 doses, VO, uso diario 
Criangas com mais de 25 kg: 1 g/dia, em 
1 ou 2 doses, VO, uso diario 

250 mg 2 vezes ao dia, VO, uso continuo 



Duragao da profilaxia secundaria 


Sem doenga 
cardiaca 


Ate os 18 anos de idade, ou 5 anos apos 
o ultimo surto. Respeitar o periodo mais 
longo 


Cardite documentada, 
sem sequela 


Ate os 25 anos de idade, ou 10 anos apos o 
ultimo surto 


Cardite cronica 


Por toda a vtda 


Valva artificial 


Por toda a vida 


de profilaxia e a manutengao de uma saude oral otima. 55,56 Na 
maioria dos casos usa-se amoxacilina na dose de 50 mg/kg, dose 
maxima de 2 g, em unica tomada via oral (VO), 30 a 60 minu- 
tos antes do procedimento. Pode-se utilizar tambem ampicilina, 
endovenosa (EV), dose de 50 mg/kg ate maxi mo de 2 g + gen- 
tamicina EV na dose de 1,5 mg/Kg, maximo de 120 mg. Faz-se 
uma dose 30 minutos antes do procedimento e uma segunda 
dose 6 horas apos. 

Para aqueles alergicos a penicilina sugere-se: 

Clindamicina 20 mg/kg, dose maxima de 600 mg, VO ou 
EV 1 hora antes do procedimento, ou 

* Claritromicina 15 mg/kg, dose maxima de 500 mg, VO, 1 
hora antes do procedimento, ou 

• Azitromicina 15 mg/kg, dose maxima de 500 mg, VO, 1 
hora antes do procedimento, ou 

Vancomicina 20 mg/kg, EV + Gentamicina 1,5 mg/kg, dose 
maxima de 120 mg, EV. Deixar correr em 1 ou 2 horas e 
terminar a infusao meia hora antes do procedimento. 

Nao esta recomendada a profilaxia para procedimentos tais 
como colocagao de piercing ou tatuagem, histerectomia e parto 
por via vaginal. 57 



Apesar de autores sugerirem que a instituigao da profilaxia da 
endocardite bacteriana com antimicrobianos nao reduziu a 
incidencia desse diagnostico, ainda se recomenda seu uso em 
indivfduos predispostos. Esta indicada quando houver mani- 
pulagao dentaria com sangramento, cirurgia ou instrumentagao 
de vias urinarias, trato respiratorio ou gastrointestinal. Sao uti- 
lizadas doses suplementares de antibiotico diferente daquele da 
profilaxia secundaria. Mas, apesar de tudo, a principal medida 


Penicilinas sao de extrema utilidade na terapia e na prevengao 
da FR, e a possibilidade de beneficio com sua utilizagao na pro¬ 
filaxia primaria e secundaria supera, em muito, os riscos de rea- 
goes alergicas. E fundamental a realizagao de anamnese especffi- 
ca a respeito de reagoes alergicas previas a penicilina e/ou outros 
antibioticos betalactamicos. Estudos em pacientes tratados por 
longo prazo com penicilina mostram que somente 3,2% apre- 
sentam algum tipo de alergia, sendo que as reagoes anafilaticas 
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graves apresentam uma incidencia da ordem de 0,04% a 0,2% 
e que as rea^oes potencialmente fatais sao extremamente raras, 
da ordem de 0,001%, sendo que na faixa etaria pediatrica estas 
cifras sao ainda menores. Na ausencia de rea^oes apos a primeira 
aplicaijao de penicilina benzatina, a presenqa de rea^oes a segun- 
da dose e extremamente baixa, quando esta for administrada 1 a 
2 meses apos a dose anterior. 

Testes cutaneos para detec^ao de alergia a penicilina costu- 
mam ser inadequados pela nao utiliza^ao dos determinantes an- 
tigenicos adequados e, ainda, por erros tecnicos na sua execu^ao 
e interpreta^ao. 

A utiliza^ao previa de penicilina pelo paciente e a ausen¬ 
cia de alergia nos familiares sao dados importantes na caracte- 
rizaqao da provavel alergia. A primeira aplica^ao da penicilina 
benzatina deve ser realizada em local com disponibilidade de 
recursos para atendimento de possfveis rea^oes alergicas. ' h 


VACINA ANTIESTREPTOC6CICA 


Nos liltimos 40 anos* pesquisas para a preven^ao da FRA vem 
sendo realizadas, buseando o desenvolvimento de uma vacina 
contra o estreptococo p-hemolftico do grupo A. O alvo princi¬ 
pal e a protema M. A complexidade desta tarefa esta relacionada 
com a alta variabilidade na protema M, pois sao mais de 150 
tipos identificados. 4 

A vacina derivada da regiao N-terminal da protema M e 
sorotipo especfflco, multivalente, que inclui 26 sorotipos de S. 
pyogenes, os mais prevalentes nos Estados Unidos, licenciada 
como StreptAvax. 59 

A vacina de origem brasileira content 55 residuos de aminoa- 
cidos da regiao C-terminal correspondente aos epitopos induto- 
res de resposta imune T e B* importante para indu^ao de anticor- 
pos protetores dependentes de linfocitos T. Recebeu o nome de 
StrepInCor. 6tJ Testes in vitro com linfocitos T infiltrantes de lesoes 
cardiacas de pacientes com CRC sugerem que o epftopo vacinal e 
seguro. O epitope da StrepInCor tern caracteristicas imunogeni- 
cas universais, pois sua sequencia de aminoacidos pode ser reco- 
nhecida no contexto de qualquer molecula de classe II do MHC, 
o que significa que qualquer individuo sera capaz de desenvolver 
uma resposta imune apos a vacina^ao. 61 
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INTRODUQAO 


Artrite idiopatica juvenil (AIJ) e a denomina^ao para um grupo 
de doen^as distintas que ocorre em crianfas com menos de 16 
anos e se manifesta principalmente por artrite persistente, du¬ 
rante seis ou mais semanas, descartadas outras doen^as que le- 
vam ao acometimento articular. Sua etiologia nao e totalmente 
compreendida, mas parece haver interafao entre fatores geneti- 
cos e ambientais. Apesar de nenhum dos medicamentos dispo- 
nrveis ate o momento apresentar potencial curativo, o prognos- 
tico tern melhorado de forma significativa nos ultimos anos, em 
especial apos a introdu^ao dos agentes biologicos. 

A AIJ e conhecida desde o seculo XIX. O primeiro relato 
geral da doen^a foi publicado em Paris, em 1891, por Diamant- 
berger. O autor conclui que a doen^a difere da forma observada 
nos adultos e que ha, entre os pacientes, acentuada varia^ao em 
sua forma de apresenta^ao. Sir George Frederic Still, em 1896, 
publicou a descri^ao detalhada de 19 casos por ele atendidos 
quando do seu periodo de trabalho no Great Ormond Street 
Hospital. Descreveu a febre caracteristica da forma sistemica, 
refor^ou a diferen^a entre as formas infantil e adulta da artrite 
reumatoide, e descreveu o retardo do crescimento nas crian^as 
acometidas. Apos os estudos de Still, o interesse por essa enfer- 
midade ficou obscureddo por outras doen^as mais prevalentes, 
como a febre reumatica e a tuberculose, mas apos o termino da 
Segunda Guerra Mundial houve recrudescimento dos estudos 
sobre a doen^a. 1 


CLASSIFICAQOES 


As artrites cronicas da infanda sao uma area de estudo e in- 
vestiga^ao complexa, em parte justificada pelas definiffoes e 
terminologias confusas. 1 Nos anos 1970, duas classificafoes fo- 
ram propostas. O Colegio Americano de Reumatologia (ACR) 
propos a denomina^ao de artrite reumatoide juvenil (ARj) e 


a Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR) denominou 
a doen^a artrite cronica juvenil (ACJ). Similares, as defini^oes 
se diferenciavam apenas pela dura^ao da artrite: para o ACR 
deveria ter uma dura^ao minima de seis semanas, enquanto 
para a EULAR, tres meses. Em ambas, a idade de infcio seria 
igual ou inferior a 16 anos e haveria necessidade de exclusao de 
outras doen^as. 2 Na tentativa de se unificar a nomenclatura, a 
International League of Associations for Rheumatology (ILAR) 
propos, nos anos 1990, uma nova classifica^ao, agora com o 
nome de artrite idiopatica juvenil (AIJ), sem pretender abranger 
todas as artropatias juvenis, mas evitando superposifao entre as 
categorias, 3,4 

Na tentativa de unificar a nomenclatura, um esfor^o vem 
sendo realizado pela ILAR. Novos criterios, inicialmente pro- 
postos em 1995 e revisados em 1997 e 2002, propoem a expres- 
sao Artrite Idiopatica Juvenil para todo o grupo, reconhecendo- 
se a origem ainda nao determinada dessas doen^as e se evitando 
termos como “cronica” e “reumatoide”, ambiguos e nao especf- 
ficos. O objetivo do trabalho e alcan^ar homogeneidade entre 
as categorias, facilitando a comunica^ao entre os profissionais, 
tanto clinkos quanto pesquisadores, com consequente melhora 
nos cuidados aos pacientes. Nao ha a inten^ao de que a classi- 
fica^ao abranja todas as formas de artropatia juvenil, mas que 
evite a superpos^ao entre as sete categorias propostas:' 1 

• Artrite sis temica: artrite em qualquer numero de articula¬ 
tes, com documenta^ao de febre cotidiana durante pelo 
menos duas semanas e ao menos uma das caracterfsticas se- 
guintes: rash tipico, linfadenomegalia generalizada, hepato 
e/ou esplenomegalia, serosite. 

* Oligoartrite (persistente ou estendida): artrite afetando qua- 
tro ou menos articulates nos primeiros seis meses de doen- 
$a. Crian^a com psorfase, historico familiar de psoriase ou 
doen^a associada ao antigeno leucocitario humano (HLA) 
B27 sao exclufdas desta categoria, assim como aquelas com 
fator reumatoide positivo e os meninos HLA B27 positives 
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com doenga iniciada apos os 8 anos de idade. Se o numero 
de articulagoes acometidas nunca ultrapassar quatro, utfliza- 
se o termo oligoartrite persistente. Se apos os seis meses ini- 
dais de doenga o total de articulates acometidas ultrapas¬ 
sar quatro, utiliza-se o termo oligoartrite estendida. 

* Poliartrite fator reumatoide negativo: artrite afetando cin- 
co ou mais articulates com. a pesquisa de fator reumatoide 
persistentemente negativa. 

* Poliartrite fator reumatoide positivo: artrite de cinco ou mais 
articulates nos primeiros seis meses de evolugao da doenga, 
com pesquisa positiva para fator reumatoide em pelo menos 
duas ocasioes, com intervalo mfnimo de tres meses. 

* Artrite psoriasica: definida como artrite associada a psoriase 
ou como artrite associada a pelo menos duas das caracte- 
rfsticas seguintes: dactilite; alteragoes ungueals (pitting ou 
onicolise); historia familiar de psoriase confirmada por der- 
matologista em pelo menos um parente de primeiro grau. 
A presenga de artrite sistemica ou pesquisa positiva para o 
fator reumatoide exclui o paciente desta categoria. 

* Artrite relacionada a entesite: definida como artrite e/ou 
entesite associada a pelo menos duas das caracterfsticas se¬ 
guintes: dor nas articulates sacroilfacas, dor lombar infla- 
matoria ou ambas; presenga de HLA B27; historico familiar, 
confirmado por medicos, de doenga associada ao HLA B27; 
uvefte anterior aguda; doenga de infeio apos os 8 anos de 
idade. Pacientes com psoriase ou historia familiar de psoria¬ 
se confirmada por dermatologista em parente de primeiro 
ou segundo grau devem ser exclufdos desta categoria. 

* Artrite indiferenciada: inclui molestias que, por alguma ra- 
zao, nao preenchem criterios para uma categoria especffica 
ou preenchem criterios para mais de uma delas. 

A classificagao do ILAR apresenta inumeras vantagens. No 
entanto, estes criterios serao provavelmente modificados a me- 
dida que novas informagoes sobre a etiopatogenese da doenga 
se tornem disponfveis. 


A classificagao do ILAR evita o termo espondiloartropa- 
tia, mas reconhece a artrite relacionada a entesite (que inclui a 
maioria das criangas com diagnostico atual de espondilite an- 
quilosante juvenil) e a artrite psoriasica. As artrites reativas nao 
estao inclusas na classificagao do ILAR, pois, na maioria das ve- 
zes, elas tern causa conhecida, nao sendo, assim, idiopaticas. As 
artrites associadas as doengas inflamatorias intestinais sao des- 
critas conjuntamente ao grupo da artrite relacionada a entesite. 

ATabela 32.1 apresenta as caracterfsticas das classificagoes 
das artrites da infancia de acordo com os criterios da ACR, EU- 
LAR e ILAR e aTabela 32.2 compara as classificagoes das artri¬ 
tes da infancia. 



Nos pafses desenvolvidos, a AIJ e a doenga reumatica mais comum 
na infancia e uma das doen^as cronicas mais frequentes nessa feixa 
etaria. A prevalencia e de 0,07-4,01/1.000 crian^as e a incidencia 
geral de 0,83-86,0/100.000 crian^as por ano. Por defini^ao, ocorre 
ate os 16 anos. E uma doen^a de pre-escolares, com infeio raro an¬ 
tes dos 6 meses, havendo varia^oes segundo os subtipos considera- 
dos. Existe uma ligeira predominancia no sexo feminino com uma 
rela^ao de uma a tres meninas para um menino. A determinaijao da 
incidencia de cada uma das formas de apresenta^ao e mais dificil de 
ser definida pela relativa escassez de cada uma delas na popula^ao 
em geral e pelo uso das diferentes classificafoes. 5,6 

No Brasil nao existe qualquer estudo epidemiologico, mas 
parece nao ser uma enfermidade rara. E a segunda doenpa reu¬ 
matica em incidencia na infancia, apos a febre reumatica. 


ETIOPATOGENIA 


A etiologia e a patogenese da AIJ sao desconhecidas, mas as duas 
observa^oes sao de extrema importancia: o fenomeno autoimu- 
ne e a influencia genetica 


TABLLA 32.1 Caracterfsticas das classificagoes das artrites da infancia de acordo com a ACR, EULAR e ILAR 


Base da classificagao 

Clinica 

Inicio e curso 

Clinica e sorologica 

Apenas inicio 

Clinica e sorologica 

Inicio e curso 

Tipos de infeio 

3 

6 

7 

Cursos dos subtipos 

9 

Nenhum 

2 

Idade de infeio da artrite 

< 16 anos 

<16 anos 

<16 anos 

Duragao da artrite 

> 6 semanas 

> 3 meses 

> 6 semanas 

Inclusao de EAJ 

Nao 

Sim 

Sim 

Inciusao de APJ 6 

Nao 

Sim 

Sim 

Inclusao de Dll 

Nao 

Sim 

Sim 

Inclusao de artrite reativa 

Nao 

Nao 

Nao 

Exclusao de outras doengas 

Sim 

Sim 

Sim 


ACR: American College of Rheumatology; EULAR: European League Against Rheumatism; ILAR: International League Association for Rheumatology; EAJ: espon- 
dilite anquitosante juvenil; APJ: artrite psoriasica juvenit; Dll: doenga inflamatoria intestinal. 
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SEC AO VI Doengas inflamatorias do tecido conjuntivo na infancia 


TABELA 32.2 Comparagao das classificagoes das 
artrites na infancia 


Sistemicas: x x x 


• Ofigoarticular 

X 

— 

— 

• Poliarticular 

X 

—■ 

— 

1.1 Oligoarticulares: 

X 

X 

X 

•APJ 

— 

X 

— 

• EAP 

—. 

X 

— 

• Artrite psoriasica 

— 

—■ 

X 

• Artrite relacionada a entesite 

—. 

—' 

X 

• FAN+ 

X 

—■ 

— 

• FR+ 

X 

—, 

— 

• HLA B27 + 

X 

— 

— 

• Soronegativa 

X 

— 

“■ 

• Persistente 

■— 

— 

X 

• Estendida 

— 

■—- 

X 

1.2 Poliarticulares: 

X 

X 

X 

•ARJ 

— 

X 

— 

• FR + 

X 

—• 

X 

• FR- 

X 

— 

X 

•FAN- 

X 

—■ 

*— 

• Soronegativa 

X 

— 

— 

Outras artrites 

■— 

— 

X 


ACR: American College of Rheumatology; EULAR; European League Against 
Rheumatism; ILAR: International League Association for Rheumatology; EAJ; 
espondlloartrite juvenil; APJ; artrite psoriasica juvenil; FAN; fator antinuclear; 
FR: fator reumatoide; ARJ: artrite reumatoide juvenil (artrite poliarticular soro- 
positlva para o fator reumatoide). 

FENOMENO AUTOIMUNE 

O evento patogenico primario na AIJ oligo ou poliarticular e a 
infiltragao da membrana sinovial por monocitos (celulas do sis- 
tema imune inato). Entretanto, o mecanismo patogenico exato 
ainda permanece desconhecldo. Provavelmente, ha um compar- 
tilhamento de vias de ativagao levando ao desenvolvimento da 
doeng. O perfil de anormalidades imunologicas indica uma 
desregulagao das citocinas pro e anti-inflamatorias e a ativagao 
do sistema imune adaptativo, sugerindo uma interagio das res- 
postas do sistema imune inato e adaptativo para o desenvolvi¬ 
mento da doeng. Alem disso, multiplos autoanticorpos, imu- 
nocomplexos e a detecgao de complemento ativado comprovam 
a partidpagao do sistema imune humoral no processo. 

A fisiopatologia da AIJ sistemica mostra a partidpagao dos 
mediadores do sistema imune inato. Interleucinas (IL) pro-in¬ 
flamatorias IL-1, IL-6, IL-18 tern partidpagao ativa nas mani- 
festagoes sistemicas, estao relacionadas a manutengao da ativi- 
dade inflamatoria da doenga e sao fundamental na perpetuagao 
do processo inflamatorioA 9 


INFLUENCIA GENETICA 

De caracterfstica oligo ou poligenica, em padrao nao mendeliano 
com a interagao de multiplos genes, assodados muitas vezes a re- 
giao do complexo principal de histocompatibilidade (Major His¬ 
tocompatibility Complex — MHC) do cromossomo seis. Ha genes 
nao reladonados ao MHC com influencia na genese da doeng. 

Apesar de haver, com certeza, influencia genetica e gatilhos 
ambientais, todas as teorias sobre a etiopatogenia da AIJ devem 
considerar a interferenda de grande numero de fatores, promo- 
vendo a heterogeneidade das formas clfnicas da doenga. Nao se 
sabe se sao multiplos eventos etiologicos ou se a AIJ pode ser o 
resultado de um unico vetor patogenico com diversas formas de 
interagao com o hospedeiro. Pode-se postular que um agente 
infeccioso causando doenga em crianga em um momento de 
vulnerabilidade - definido pela idade, doeng intercorrente, ex¬ 
perience antigenica previa, maturidade do sistema imunologi- 
co ou predisposigao imunogenetica - resulta em uma infecgao 
permanente, da qual emerge uma desordem clfnica. E necessa- 
rio considerar diferentes cenarios para o desenvolvimento de 
cada uma das formas de infcio e curso. Possfveis causas incluem 
imunorregulagao aberrante, estresse psicologico, traumas, anor¬ 
malidades hormonais e infecgoes. 10 

FATORES IMUNOL6GICOS 

Um grande numero de observagoes contribui para a hipotese 
do envolvimento fntimo do sistema imunologico na patogenese 
da AIJ: 

Ha alteragoes do sistema imunologico e da produgao de ci¬ 
tocinas. 

° Varios achados sugerem o papel da autoimunidade na 

AIJ: hipergamaglobulinemia, provavelmente relacionada 
ao aumento de linfocitos B no sangue periferko, ativa- 
gao do complemento e presenga de autoanticorpos: fator 
reumatoide (FR), fator antinuclear (FAN) e anticorpos 
antiprotefnas citrulinadas (anti-CCP). 11,12 

° Deficit de atividade das celulas T supressoras. 

Fatores soluveis como citocinas, interleucinas (1, 2, 6 e 
18) e fator de necrose tumoral sao secretados por celulas 
mononucleares ativadas e estao envolvidos na inidagao e 
perpetuagao da resposta inflamatoria localizada e sistemi¬ 
ca na AIJ. Os mecanismos precisos pelos quais essas dto- 
cinas medeiam a resposta imune, a proliferagao da mem¬ 
brana sinovial e a destruigao da cartilagem na AIJ nao 
estao totalmente esclareddos, mas sabe-se que os efeitos 
dessas substancias podem ser divididos em pro-inflama- 
torios (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, fator de ne¬ 
crose tumoral alfa [TNF-ot] e interferon gama [INF-y]) e 
anti-inflamatorios (IL-4, IL-10, IL-13, TGF-J3). Elevagao 
dos nfveis de dtodnas pro-inflamatorias leva a ativagao 
dos macrofagos, celulas NK, celulas T e B, proliferagao 
de celulas T e B; e proliferagao e secregao de imunoglobu- 
linas. As citocinas anti-inflamatorias reduzem a resposta 
inflamatoria por meio da diminuigao das citocinas pro- 
inflamatorias e da supressao da ativagao de monocitos. O 
desequilfbrio entre as citocinas inflamatorias e anti-infla- 
matorias pode desencadear e perpetuar a doeng. 10 
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Observam-se associates especificas entre imunodeficien- 
cias e doen^as reumaticas, incluindo a AIJ. 

Ha uma relagao bastante proxima entre a reatividade imune 
e o processo inflamatorlo. 

FATORES INFECCIOSOS 

Sabe-se que as infecgoes causam artrite em criangas e tambem 
em adultos. Artrites secundarias a infecgoes virais sao comuns 
e, na maioria das vezes, autolimitadas. O possivel papel das in- 
fecgoes como causa da AIJ e sustentado pelo achado de que ar¬ 
trite cronica e especialmente frequente em criangas nas quais ha 
comprometimento do sistema imunologico: imunodeficiencias 
(deficiencia seletiva de IgA, hipogamaglobulinemia) ou defi- 
ciencia de fragoes do complemento. 10 

As infecgoes virais podem ser vistas como causa nao ape- 
nas de artrites transitorias, mas tambem associadas a doengas 
autoimunes humanas. Infecgao persistente pelo virus da rube¬ 
ola tem sido demonstrada em criangas com AIJ, assim como 
a artrite cronica apos vacinagao com a triplice viral — MMR, 
infecgao por Clamydia ou Mycoplasma pneumoniae. O mecanis- 
mo proposto envolveria o mimetismo molecular na patogenese 
da AIJ. 10 

FATORES GENETICOS 

A observagao de que a AIJ raramente e uma doenga familiar 
nao sugere uma base genetica simples. Diversos estudos apon- 
tam aspectos geneticos complexos subjacentes em cada uma das 
formas de apresentagao da AIJ, cada um deles provavelmente 
unico. Apesar das diferengas, a resposta imune dirigida contra 
autoantfgenos parece ser a patogenese central desse tipo de do¬ 
enga. Essa responsividade e determinada pelo conjunto de ge¬ 
nes de cada individuo, em particular os alelos HLA, tanto de 
classe I quanto de classe II. Ha um aumento na frequenda do 
HLA-A2 e dos genotipos HLA-DR, -DQ e -DP, associados a 
especificos subtipos de inicio e curso. Os antigenos HLA DR5 
(DRB1*1104), DRw6, DRw8, DQwl (DQA1*0501) e DQw2 
(DPB 1*0201) sao associados ao desenvolvimento de oligoar- 
trite precoce persistente em meninas com positividade do fator 
antinuclear, e o DR4 (DRB 1*0401 e 0404) encontra-se com 
frequenda aumentada em criangas maiores com poliartrite e 
presenga de fator reumatoide. 7,9 

A heterogeneidade genetica, a penetrancia incompleta e a 
heranga poligenica sao alguns desafios na identificagao de mar- 
cadores geneticos para essa doenga tao complexa. O melhor 
conhecimento sobre a fisiopatologia da AIJ certamente facili- 
tara a identificagao dos genes associados ao desenvolvimento 
da doenga. 10 

FATORES PSICOSSOCIAIS 

A observagao do estresse psicologico e particularmente comum 
nas familias de criangas com AIJ. Nao se pode determinar, no 
entanto, se o estresse e previo a doenga ou se e secundario a 
mesma. Alguns estudos evidenciam que fatores estressantes ine- 
rentes as familias das criangas afetam sua adaptagao a doenga 
cronica, mas nao podem ser incriminados como causadores da 


mesma. Outros grupos, no entanto, demonstraram que a AIJ e 
associada a desregulagao do sistema nervoso autonomo, o que 
provocaria uma resposta inapropriada do sistema imunologico 
ao estimulo. 12 

TRAUMAS FISICOS 

A AIJ tem sido relatada como consequencia de um trauma. 
Este pode servir como fator localizador (simplesmente chamar 
a atengao de pais ou cuidadores para a presenga de uma arti- 
culagao previamente inflamada) e nao pode ser definido como 
causa da doenga. 12 

FATORES HORMONAIS 

Estudos sugerem que baixos niveis sericos de hormonios andro- 
genicos em criangas com AIJ podem contribuir para a patoge¬ 
nese da doenga, uma vez que esses hormonios exercem efeito 
protetor contra a degradagao da cartilagem. 

Foi detectada elevagao dos niveis sericos de prolactina em 
criangas com AIJ e lupus eritematoso sistemico juvenil e essa 
elevagao esta associada a positividade do fator antinuclear REF. 
As concentrates sericas de prolactina sao correlacionadas aos 
niveis de IL-6 e ao curso cronico da doenga. 12 


CLIN ICO 


Define-se artrite como aumento de volume de pelo menos uma 
articulagao periferica ou, pelo menos, duas das seguintes mani- 
festagoes: redugao da amplitude do movimento articular, dor a 
movimentagao ou aumento da temperatura da pele sobrejacente. 

Rigidez apos perfodos de repouso, principalmente matinal, 
e dor noturna sao frequentemente encontradas. As crian^as, em 
especial aquelas de baixa idade, no entanto, nao comunicam 
esses sintomas diretamente, e sua presen^a e apenas suspeita- 
da pela observa^ao dos pais ou cuidadores. Nao raramente o 
paciente apresenta irritabilidade excessiva, presen^a de posi^oes 
antalgicas ou recusa em andar. Fadiga, anorexia, febre baixa, re- 
gressao psicologica e retardo do crescimento sao observados em 
muitas crian^as. 

A doenpa tem formas de apresenta^ao variadas, definidas 
pelo modo de inicio e sua evolupao nos seis primeiros meses 
(Tabela 32.3). 4 

TABELA 32.3 Classificagao das artrites idiopaticas 
juvenis 

1. Artrite sistemica 

2. Poliartrite (fator reumatoide positivo) 

3. Poliartrite (fator reumatoide negativo) 

4. Oligoartrite 

5. Artrite associada a entesite 

6. Artrite psoriasica 

7. Outros: 

a) Nao preenche criterios para categorias de 1 -6 

b) Preenche criterios para mais de uma categoria de 1 -6 
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SEC Doengas inflamatorias do tecido conjuntivo na infancia 


INICIO SISTEMICO 

E a forma mais grave, pela possibilidade de acometimento visce¬ 
ral. Compreende 4%-17% de todos os casos, sendo tambem de- 
nominada doenga de Still. Nao ha predominio quanto ao sexo e 
pode surgir durante qualquer perfodo da infancia. 

Sua caracterfstica fundamental e a febre vespertina, intermi- 
tente, com um ou dois picos diarios. Com o aumento da tem- 
peratura ocorre acentuada queda do estado geral, revertida com 
a normalizagao da mesma. A febre e geralmente acompanhada 
de rash cutaneo macular ou maculopapular de cor rosa claro, 
evanescente e raramente pruriginoso. Localiza-se em tronco, 
extremidades proximais dos membros superiores e inferiores e, 
mais raramente, na face, regioes palmares e plantares. As lesoes 
costumam ter menos de 0,5 mm de diametro e as maiores po- 
dem apresentar o centro mais claro. O rash pode ser precipi- 
tado por banho quente ou estresse psicossocial. A artrite, ao 
contrario da artralgia e da mialgia, esta usualmente ausente nas 
primeiras semanas ou meses da doenga. As grandes articulagoes 
como joelhos, tornozelos, punhos, cotovelos e ombros sao as 
mais ffequentemente envolvidas, mas as pequenas articulagoes 
das maos e dos pes podem tambem ser afetadas. 

Manifestagoes extra-articulares podem ocorrer como hepa- 
tomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia generalizada, peri- 
cardite, dor abdominal e dor pleurftica com ou sem derrame 
pleural. 

A linfadenomegalia generalizada e caracterizada por linfo- 
nodos moveis, indolores e bem delimitados nas regioes axilar, 
cervical e inguinal. Ocorre em 50%-75% dos pacientes mais 
graves, que tern tambem hepatoesplenomegalia. A esplenome¬ 
galia e observada em 10%-15% dos pacientes. Na Europa, onde 
a AIJ se acompanha muitas vezes de amiloidose, a esplenomega¬ 
lia acentuada e sugestiva dessa condigao. 

A dor abdominal pode ser decorrente de linfadenomegalia 
mesenterica, vasculite abdominal, serosite e por efeitos adversos 
das drogas utilizadas no tratamento. 

A pericardite e evento relativamente comum. E detectada 
em ate 36% dos pacientes submetidos a exame ecocardiografi- 
co. Em geral e subclmica, raramente produzindo tamponamen- 
to cardfaco. A miocardite e menos comum, no entanto, mais 
grave. Pode levar a insuficiencia cardfaca, que deve ser sempre 
suspeitada na presenga de taquipneia, taquicardia desproporcio- 
nal a febre, pericardite e pneumonite. Ja o acometimento valvar 
e muito raro. 

O diagnostico diferencial dessa forma de apresentagao pode 
ser particularmente diffcil e inclui infecgoes bacterianas ou vi- 
rais, malignidades e outras doengas reumaticas, tais como lupus 
eritematoso sistemico, e vasculites primarias, como doenga de 
Kawasaki. O diagnostico da forma sistemica da doenga so pode 
ser definido apos aparecimento dos sinais e sintomas articulares. 

Cerca de 5%-8% dos pacientes acometidos por essa forma 
desenvolvem a smdrome de ativagao macrofagica, uma compli- 
cagao grave, que se manifesta por febre persistente, panckopenia, 
hepatoesplenomegalia, insuficiencia hepatica, coagulopatias, 
manifestagoes hemorragicas e alteragoes neurologicas. O labo¬ 
ratory evidencia queda da velocidade de hemossedimentagao 
(VHS), hipertrigliceridemia, hiponatremia, hipoalbuminemia e 
pronunciada elevagao dos nfveis sericos de ferritina. E comum 
a observagao de fagocitose ativa de celulas hematopoieticas por 


macrofagos na medula ossea. O diagnostico precoce e seu trata¬ 
mento, antes do envolvimento sistemico grave, podem melho- 
rar o prognostico, em geral reservado, dessas criangas. 10,13 

Os criterios da ILAR para diagnostico da forma sistemica da 
AIJ estao descritos na Tabela 32.4. 

FORMA POLIARTICULAR COM FATOR 
REUMATOIDE POSITIVO 

Cerca de 2%-7% das artrites cronicas da infancia sao soroposi- 
tivas para o fator reumatoide, que deve ser identificado ao me¬ 
nos duas vezes, em intervalo mfnimo de tres meses, para que a 
crianga seja enquadrada neste subtipo. Este subtipo e bastante 
similar a artrite reumatoide do adulto. 

Geralmente se inicia apos os 9 anos de idade e acomete 
principalmente o sexo feminino, apresentando-se, tipicamen- 
te, com poliartrite inflamatoria simetrica. As articulagoes mais 
acometidas sao punhos, metacarpofalangianas (MCFs), inter- 
falangianas proximais (IFPsj, interfalangianas distais (IFDs) e 
metatarsofalangianas (MTFs), seguindo-se joelhos, cotovelos, 
tornozelos e quadris. 

Alem das manifestagoes gerais como anorexia, fadiga, febre 
baixa, redugao da velocidade de crescimento, emagrecimento, 
hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia, podem ocorrer ma¬ 
nifestagoes extra-articulares semelhantes aquelas da artrite reu¬ 
matoide do adulto, como nodulos subcutaneos, regurgitagao 
aortica, fibrose pulmonar, vasculites, sfndromes de Sjogren e de 
Felty. 10,13 

FORMA POLIARTICULAR COM FATOR 
REUMATOIDE NEGATIVO 

Entre ll%-28% das criangas com AIJ se encontram nesse 
subgrupo. A doenga, que tern fator reumatoide IgM persisten- 
temente negativo, e predominante em meninas e ocorre em 
qualquer perfodo da infancia. A poliartrite tern, em geral, infcio 

TABELA 32,4 Artrite idiopatica juvenil sistemica - 
Criterios para classificapao do ILAR 

Artrite em quaiquer numero de articulagoes associada a febre 
durante pelo menos 2 semanas, documentada como diaria 
(quotidiana) durante pelo menos 3 dias, acompanhada por um ou 
mais dos seguintes: 

• Rash evanescente 

• Linfoadenomegalia generalizada 

• Hepato ou esplenomegalia 

• Serosite 

Exclusoes: 

• Psoriase ou historia de psorrase no paciente ou em parente de 
primeiro grau 

• Artrite em paciente HLA B27 do sexo masculino, iniciada apos 
o 6° anlversario 

• Espondilite anquilosante, artrite relacionada a entesite, 
sacroilelte associada a doenga inflamatoria intestinal, sindrome 
de Reiter, uveite anterior aguda no paciente ou historia de uma 
dessas condigdes em parente de primeiro grau 

• Positividade na pesquisa do fator reumatoide em pelo menos 2 
ocasioes, em um intervalo de 3 meses 

HLA: antigeno ieucocitario humano; ILAR: international League of Association 
for Rheumatology. 
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insidioso, acometendo as pequenas articuiagoes das maos e pes, 
joelhos, punhos, tornozelos e cotovelos. 

Pode haver tenossinovite flexora das maos. O envolvimento 
da coluna cervical e frequentemente observado. O acometimen- 
to das articulates do quadril e ombro e tardio. Raramente ha 
comprometimento das articulates temporomandibulares, ester- 
noclaviculares e interfalangianas distais. Manifestagoes sistemicas 
como febre baixa, hepatoesplenomegalia e pericardite podem 
ocorrer. Nodulos subcutaneos sao infrequentes (Figura 32.1). 2)13 

Os criterios da ILAR para classificagao das poliartrites estao 
naTabela 32.5. 

INICIO OLIGOARTICULAR 

E a forma mais frequente e ocorre em 27%-56% das criangas 
com AIJ. Caracteriza-se pelo acometimento de ate quatro arti¬ 
culates durante os primeiros seis meses de doenga. Pela clas¬ 
sificagao da ILAR sao exclmdas desta categoria as criangas com 
diagnostico de psoriase, que tenham historia familiar de pso- 
riase, doenga associada ao HLA B27 em parente de primeiro 
grau, aqueles que cursam com o fator reumatoide positivo, e os 
meninos maiores de 8 anos de idade. 

Esta forma e caracterizada por artrite assimetrica de inicio 
precoce (menores de 6 anos de idade), predomina no sexo femi- 
nino, tern elevada frequencia de fator antinuclear (FAN) e alto 
risco de iridociclite (uveite anterior cronica). 

TABt LA 32.fe Poliartrites: criterios para classificagao do 
ILAR 


Artrite afetando 5 ou mais articuiagoes durante os 6 primeiros 

meses de doenpa, com pesquisa do fator reumatoide 

persistentemente negativo. 

• Exclusoes: 

• Psoriase ou historia de psoriase no paciente ou em parente de 
primeiro grau 

• Artrite em paciente do sexo masculino, HLA B27 positivo, 
iniciada apos o 6° aniversario 

• Espondileite anquilosante, artrite relacionada a entesite, 
sacroileite associada a doenga inflamatoria intestinal, sfndrome 
de Reiter, uveite anterior aguda no paciente ou historia de uma 
dessas condigoes em parente de primeiro grau 

• Positividade na pesquisa do fator reumatoide em pelo menos 
duas ocasioes, em um intervalo de 3 meses 

• Presenga de AIJ sistemica 


Artrite afetando 5 ou mais articuiagoes durante os 6 primeiros 
meses de doenga, com pesquisa do fator reumatoide positivo em 
pelo menos duas ocasioes em intervalo de 3 meses, durante os 
primeiros 6 meses de doenga. 

• Psoriase ou historia de psoriase no paciente ou em parente de 
primeiro grau 

• Artrite em paciente do sexo masculino, HLA B27 positivo, 
iniciada apos o 6° aniversario 

• Espondileite anquilosante, artrite relacionada a entesite, 
sacroileite associada a doenga inflamatoria intestinal, sindrome 
de Reiter, uveite anterior aguda no paciente ou historia de uma 
dessas condigoes em parente de primeiro grau 

• Presenga de AIJ sistemica 

HLA: antigeno leucocitario humano; ILAR: International League of Association 
for Rheumatology. 



FIGURA 32.1 AIJ poliarticular avangada. 

A oligoartrite e predominante em joelhos e tornozelos. Em 
30%-50% das vezes apenas uma articulagao e afetada. Reagen- 
tes de fase aguda estao, usualmente, dentro dos valores de refe¬ 
renda. O FAN e positivo em 70%-80% dessas criangas. 

A classificagao da ILAR distingue duas caracteristicas de 
oligoartrite: a persistente e a estendida. Na primeira, a doenga 
e limitada, no maximo, a quatro articuiagoes, enquanto na ul¬ 
tima, a artrite se estende a mais de quatro articuiagoes, apos os 
primeiros seis meses de doenga. 

Alguns autores acreditam que essa subclassificagao e artifi¬ 
cial e que a oligoartrite estendida seria apenas uma forma mais 
agressiva da oligoartrite persistente. 12 ' 13 

Os criterios de classificagao para as oligoartrites, segundo a 
ILAR estao listados naTabela 32.6. 

TABELA 32.< Oligoartrites: criterios para classificagao 
do ILAR 

Artrite em 4 ou menos articuiagoes durante 
os primeiros 6 meses de doenga. 

• Oligoartrite persistente: nunca mais de 4 articuiagoes afetadas. 

• Oligoartrite estendida: mais de 4 articuiagoes acometidas 
apos os primeiros 6 meses de doenga. 

Exclusoes: 

• Psoriase ou historia de psoriase no paciente ou em parente 
de primeiro grau. 

• Artrite em paciente do sexo masculino, HLA B27 positivo, 
iniciada apos o 6° aniversario. 

• Espondilite anquilosante, artrite relacionada a entesite, 
sacroileite associada a doenga inflamatoria intestinal, sindrome 
de Reiter, uveite anterior aguda no paciente ou historia de uma 
dessas condigoes em parente de primeiro grau. 

• Pesquisa negativa do fator reumatoide em peio menos duas 
ocasioes, num periodo de 3 meses. 

• Presenga de AIJ sistemica. 

HLA: antigeno leucocitario humano; ILAR: International League of Association 
for Rheumatology. 
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TABELA 32.7 Criterios para avaliagao ocular na crianga com AIJ 14 


Idade de infeio 


< 6 anos 

> 6 anos 

< 6 anos 

> 6 anos 


< ou = 4 anos 

3/3 meses 

6/6 meses 

6/6 meses 

Anual 

Duragao de doenga 

> 4 anos 

6/6 meses 

Anual 

Anual 

Anual 


> 7 anos 

Anual 

Anual 

Anual 

Anual 


As manifestagoes extra-articulares sao raras, exceto pela pre¬ 
senga da iridocielite, que afeta cerca de 30% dos pacientes. O 
infeio e insidioso e frequentemente totalmente assintomatico, 
o que contrasta com a iridociclite aguda, dolorosa observada 
na artrite relacionada a entesite. Um ou os dois olhos podem 
ser afetados. Em menos de 10% dos pacientes a iridociclite e 
diagnosticada antes do imcio da artrite. Na maioria das crian- 
gas a uvefte se desenvolve nos primeiros cinco a sete anos do 
imcio da doenga. O curso da iridociclite pode ser cronico ou 
recorrente e nao ha relagao direta com as manifestagoes articu- 
lares. Os pacientes FAN positivo tern maior risco de iridocilite, 
mesmo aqueles com doenga poliarticular. Em avaliagao de 72 
pacientes do Servigo de Reumatologia do Hospital das Clfnicas 
da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) a uvefte foi 
identificada em quatro meninas: duas de infeio oligoarticular, 
uma de infeio sistemico e outra de infeio poliarticular, todas 
com a presenga do FAN. 13 

Uma vez que a iridociclite e assintomatica as criangas devem 
ser periodicamente submetidas ao exame de biomicroscopia 
com a lampada de fenda. A frequencia do exame ocular preco- 
nizada pela Academia Americana de Pediatria esta descrita na 
Tabela 32.7. 14 



PIGURA 32.2 As enteses sao onde os tendoes se inserem nos 
ossos. Os locais onde ha a maior incidencia de entesite nas crian¬ 
gas com artrite relacionada a entesite estao assinalados. 

e a artrite das doengas inflamatorias intestinais sao restritas a 
descritores da doenga. 12,13 

Os criterios classificatorios da ILAR para a artrite relaciona¬ 
da a entesite estao no Tabela 32.8. 


ARTRITE RELACIONADA A ENTESITE 

A artrite relacionada a entesite afeta principalmente criangas do 
sexo masculino maiores de 6 anos de idade, e e caracterizada 
pela presenga de entesite e artrite, a maioria com a pesquisa do 
HLA B27 positiva. 

A oligoartrite de membros inferiores progride em alguns casos 
com o acometimento das articulagoes sacroilfacas e articulagoes 
da coluna vertebral, configurando o diagnostico de espondilite 
anquilosante. Diferentemente das demais formas de apresentagao 
da AIJ, o comprometimento das articulagoes dos quadris e pre- 
coce. Em outros casos a artrite e leve e involui espontaneamente. 
A entesite e comumente encontrada na insergao do tendao de 
Aquiles, na fascia plantar e na area do tarso (Figura 32.2). 12 

Apesar da artrite relacionada a entesite na crianga ser caracte¬ 
rizada por uma grande incidencia de manifestagoes extra-axiais, 
quando comparadas aos adultos, esta doenga pertence ao grupo 
das espondiloartrites. Esse termo abrange algumas criangas com 
diagnostico de espondilite anquilosante juvenil (aquelas que 
preenchem os criterios para espondilite anquilosante do adul- 
to), e a maioria, com o diagnostico de espondiloartrite indife- 
renciada. Os criterios da ILAR tern sido criticados com relagao 
a esse subtipo, uma vez que a artrite psoriasica e as artrites rea- 
tivas nao sao inclufdas como parte das espondiloartrites j uvenis 


ARTRITE PSORIASICA 

O diagnostico de artrite psoriasica juvenil requer, simultane- 
amente, a presenga de artrite e rash psoriasico tfpico ou, se o 

TABELA 32.8 Artrites relacionadas a entesites: criterios 
para classificagao do ILAR 

Artrite e entesite 
OU 

Artrite ou entesite com pelo menos duas dos seguintes: 

• Dotorimento de sacroilfacas e/ou dor lombar inflamatoria. 

• Presenga de HLA B27. 

• Presenga de historia familiar em pelo menos um parente 
de primeiro ou segundo grau, ou doenga associada ao HLA 
B27, com confirmagao medica. 

• Uvefte anterior, que e usualmente associada a dor, hiperemia 
e fotofobia. 

• Doenga de infeio em menino depots de 8 anos de idade. 

Exclusdes: 

• Psorfase confirmada por dermatologista em pelo menos um 
parente de primeiro ou segundo grau. 

• Presenga de artrite sistemica. 

HLA: antfgeno ieucocitario tiumano; ILAR: international League of Association 
for Rheumatology. 
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rash estiver ausente, a present de artrite e pelo menos duas das 
seguintes caracteristicas: historia familiar de psoriase em parente 
de primeiro graUj dactilite (aumento de um ou mais dedos que 
se estende alem das margens articulares) ou nailpitting (presenga 
de multiplas depressoes puntiformes na superffcie ungueal). A 
definigao da artrite psoriasica juvenil e controversa. A maioria 
dos pacientes que preenchem os criterios da ILAR para essa do¬ 
enga, nos quais a enteske e, por definigao, excluida, tem infcio 
precoce, artrite assimetrica, risco aumentado para o desenvol- 
vimento de iridociclite e, frequentemente FAN positivo. Todas 
essas caracteristicas, assim como nos pacientes poliarticulares 
soronegativos, sao muito semelhantes ao observado nas criangas 
oligoarticulares. A principal diferenga e que aqueles com artrite 
psoriasica tem maior incidenda de dactilite, alem de sua artri¬ 
te afetar pequenas e grandes articulates, ao contrario daquelas 
classificadas como oligoarticulares. Em estudos evolutivos de 
criangas com artrite e psoriase na qual a entesite nao foi excluf¬ 
da, algumas desenvolveram sacroilefte durante o seguimento, em 
semelhanga aos adultos com artrite psoriasica. Portanto, a asso- 
dagao de psoriase e artrite nao define uma entidade unica. 12 - 13 
Os criterios classificatorios para a artrite psoriasica, segundo 
a ILAR estao na Tabela 32.9. 


ARTRITE INDIFERENCIADA 

A artrite indiferenciada nao representa uma class ificagao em se- 
parado, mas inclui aquelas criangas que nao preenchem criterios 
para uma categoria ou preenchem criterios para mais de uma 
categoria. Revisoes dos criterios da ILAR propoem a redugao de 
numero de pacientes que sao inclufdos nesta categoria. 7 


LABORAT6RIO 


Nao existe alteragao laboratorial especffica da AIJ. A anemia e 
comum em todas as formas de infcio da doenga, parent e mais 


TABELA 32.S Artrite psoriasica juvenil: criterios para 
classificagao do ILAR 


Artrite e psoriase 
OU 

Artrite e pelo menos duas entre os que se segue: 

• Dactilite. 

• Pitting nail ou onicolise, 

• Historia familiar de psoriase em parente de primeiro grau. 
Exclusdes: 

• Presenga de fator reumatoide. 

• Presenga de AIJ sistemica. 

• Presenga de historia familiar de doenga relacionada ao HLA 
B27. 

• Artrite em crianga do sexo masculino com HLA B27 positivo, 
iniciada apos os 6 anos de idade. 

HLA: antfgeno leucocitario humano; ILAR: International League of Association 
for Rheumatology; Pitting nail: multiplas depressoes puntiformes na superffcie 
ungueal, que podem ocorrer em pessoas normais, em criangas com psoriase, 
infecgao fungica, eczema e naquelas que mordem as unhas; Onicolise ou unha 
de Plummer: e uma separagao da lamina ungueal de seu leito, encontrada na 
psoriase, no hipertireoidismo, em traumas e na exposigao a produtos quimicos; 
Dactiiite ou “dedo em salsicha”: e definido como edema de uma articuiagao 
digital e do tecido periarticular, estendendo-se a margem da articuiagao. 


pronunciada na forma de infcio sistemico. Usualmente apre- 
senta-se como anemia de doenga cronica. Na forma de infcio 
sistemico observa-se leucocitose, com predominance de poli- 
morfonucleares. A contagem de leucocitos pode chegar a mais 
de 50.000 celulas/mm 3 . Nas outras formas de infcio da doenga, 
geralmente nao ha leucocitose. Frequentemente, trombocitose 
reativa e vista tanto nas formas de infcio sistemico quanto po- 
liarticular. Este e um achado que auxilia no diagnostico dife- 
rencial com a leucemia linfoblastica e com o lupus eritematoso 
sistemico, que podem cursar com trombocitopenia. 

As provas de fase aguda, como a velocidade de hemosse- 
dimentagao (VHS) e a protefna C reativa (PCR), estao quase 
sempre elevadas. Ha aumento policlonal dos nfveis de imuno- 
globulinas sericas. Nao ha variagao, ou ha elevagao dos nfveis 
plasmaticos de C3 e CH50. Os imunocomplexos soluveis po¬ 
dem ser detectados no soro, particularmente nas formas de inf¬ 
cio sistemico e poliarticular. 

A pesquisa para o fator reumatoide (FR IgM) e positlva em 
15% das criangas com AIJ. Os testes para FAN sao positivos em 
aproximadamente 40% dos casos. Os padroes de fluorescencia 
mais comuns sao o homogeneo e o pontilhado, em tftulos bai- 
xos a moderados. 

O estudo do lfquido sinovial e fundamental nos casos mo- 
noarticulares, quando o diagnostico diferencial com artrite sep- 
tica e mandatorio. Sua analise evidencia processo inflamatorio, 
principalmente na forma poliarticular soropositiva. 13 


IMAGINOLOGIA 


Embora a radiologia convencional seja o metodo de imagem 
mais comumente usado, a ultrassonografia, a tomografia com- 
putadorizada (TC), a ressonancia magnetica (RM) e a cintilo- 
grafia ossea podem ser uteis. 


altera$6es radiograficas 

As alteragoes radiograficas sao mfnimas nas fases iniciais da do¬ 
enga e consistem de osteoporose justa-articular, edema de partes 
moles, alargamento do espago articular e neoformagao ossea pe¬ 
riosteal (periostite), que ocorrem mais comumente nas falanges, 
metacarpianos e metatarsianos. 

As alteragoes radiograficas tardias como erosoes marginais, 
cistos e redugao do espago articular, geralmente nao ocorrem an¬ 
tes de dois anos de atividade da doenga. A anquilose ossea ocorre 
mais comumente em criangas que em adultos e pode ser particu¬ 
larmente importante nas articulagoes do carpo e do tarso. 

Aqueles com doenga grave, imobilidade prolongada e em 
uso cronico de corticosteroides podem apresentar intensa oste¬ 
openia com consequente risco de fraturas por compressao, lo- 
calizadas, mais frequentemente, na coluna vertebral e na regiao 
supracondilar do femur. 

Especial enfase deve ser dada ao acometimento da coluna 
cervical, com alteragoes que predominant nos segmentos cervi- 
cais superiores. A fusao das articulagoes apofisarias e frequente, 
principalmente ao nfvel de C2 e C3. Hipodesenvolvimento de 
alguns corpos vertebrais pode ser identificado. Subluxagao atlan¬ 
toaxial e um achado comum e pode ter graves consequencias. 
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Seu diagnostico e feito a partir do estudo da coluna cervical na 
incidencia lateral em flexao, medindo-se a distancia entre o arco 
anterior do atlas e o processo odontoide do axis. Na crianga 
essa distancia e de aproximadamente 4 mm. Distancias maiores 
indicam o processo. 12j 13 

OUTROS METODOS DE IMAGEM 

A u 1 trassonografia, a CT e a RM sao comprovadamente mais 
eflcazes na detecgao precoce das alteragoes articulares e periar- 
ticulares. No entanto, sao exames mais caros e de dificil acesso 
para a maioria dos pacientes em nosso pais. A ultrassonografia 
de quadril deve ser realizada anualmente, uma vez que esta arti- 
culagao e dificil de ser avaliada clinicamente. 


DIAGNbSTICO DIFERENCIAL 


Dentre as doengas que devem ser consideradas no diagnostico 
diferencial podemos citar as infecciosas como hepatiteSj rubeola 
e artrite septica e pos-infecciosas como a febre reumatica; ma- 
lignidades e doengas hematologicas como leucemias e a anemia 


falciforme; doengas imunologicas como deficiencia seletiva de 
IgA, deficiencia heterozigotica de C2 e a agamaglobulinemia 
ligada ao sexo; alem de doengas do tecido conjuntivo como o 
lupus eritematoso sistemico, dermatomiosite e esclerodermia; 
vasculites e smdromes autoinflamatorias (Tabela 32.10). 13 

A forma de inicio sistemico, caracterizada pela presenga de 
febre e rash cutaneo, quando cursa sem artrite, dificilmente e 
diferenciada de infecgoes e quando cursa com artrite pode ser 
confundida com o lupus eritematoso sistemico. Culturas de 
materials biologicos, a pesquisa do FAN (na Alj sistemica sua 
positividade e muito baixa), a contagem plaquetaria (enquanto 
no lupus pode haver plaquetopenia na AIJ sistemica ha plaque- 
tose) contribuem para o diagnostico diferencial. 

A presenga de anemia grave associada a plaquetopenia cha- 
ma a atengao para a possibilidade de leucose. Linfadenomegalia 
volumosa sugere a presenga de linfoma, estando indicada a bio- 
psia para o diagnostico diferencial. 

Outra doenga de diagnostico diferencial dificil da AIJ siste¬ 
mica e a febre reumatica aguda. A ultima usualmente cursa com 
febre continua e artrite migratoria muito dolorosa, com poucos 
sinais flogisticos. O acometimento das valvas cardfacas e raro na 


TABELA 32.10 Exclusoes cfiagnosticas para a classificapao da artrite idiopatica juvenii (segundo Cassidy) 






• Lupus eritematoso sistemico • 

• Dermatomiosite e polimiosite • 

• Vasculite • 

• Purpura anafilactoide (Henoch-Schonlein) • 

• Doenga do soro • 

• Poliarterite • 

• Doenga de Kawasaki, poliarterite infantil • 

• Escleroderma • 

• Doenga mista do tecido conectivo • 

Trauma 

Distrofia simpatico-reflexa 

Epifisiolise 

Sinovite transitoria dos quadris 

Osteocond rites 

Condromalacia de patela 

Amiloidose 

Sarcoidose 

Raquitismo, escorbuto 






• Espondilite anquilosante 

• Artrite psoriasica 

• Doenga de Reiter 

• Doenga infiamatoria dos coios: enterite regional, retocolite ulcerativa 


• Anemia falciforme 

• Hemofilia 

• Talassemia 


• Artrite pos -Yersinia, Shigella, Salmonella, Campilobacter • Leucemias e linfomas 

• Febre reumatica • Neuroblastoma 

• Tumores osseos, cartilaginosos 

• Osteoartropatia hipertrofica secundaria 

• Sinovite pigmentada viionodular 

• Reticuio-endotelioses 


• Bacteriana (inclusive tuberculose, lues, gonorreia) • Deficiencia seletiva de IgA 

• Virais e micoticas • Agama ou hipogamaglobulinemia 

• Deficiencias dos componentes do complemento 


• Mucopolissacaridoses (doenga de Morquio) 

• Sindromes de hipermobilidade (Ehlers-Danlos) 

• Febre familial do Mediterraneo 

• Gota 

• Artropatia diabetica 
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AIJ. Tftulos de antiestreptolisina O podem estar elevados nas 
duas condiqoes. 

A artrite que acompanha viroses como a rubeola e hepatites 
diferencia-se da AIJ fundamentalmente pela sua curta dura^ao. 

Na presemja de mono ou oligoartrites e imperative* afastar 
artrites septicas, tuberculose, traumas ou tumores. A analise do 
lfquido sinovial, a biopsia da membrana sinovial e exames de 
imagem sao os meios utilizados com este fim. 

A anemia falciforme, pelo envolvimento do periosteo e por 
microinfartos osseos, pode levar a periostite, simulando AIJ. A 
eletroforese de hemoglobina define o diagnostico. 

No acometimento primario da articula^ao do quadril deve- 
-se pensar em condicpoes como: infec^ao, sinovite transitoria, 
condrolise ou subluxa^ao congenita, uma vez que raramente e a 
primeira articula^ao acometida na AIJ, exceto na crian^a oligo- 
articular com HLAB27 positivo. 

Certas anormalidades imunologicas como a deficiencia 
seletiva de IgA, deficiencia heterozigotica de C2, a agamaglo- 
bulinemia ligada ao sexo podem apresentar padrao de artrite 
semelhante ao da AIJ. A dosagem de imunoglobulinas e fra^oes 
do complemento sao decisivas no diagnostico differencial. 12,13 



O tratamento da AIJ tern sofrido frequentes modifica^oes fun- 
damentadas nos trabalhos que comprovam a persistencia da ati- 
vidade de doen^a em muitos pacientes no decorrer da evolu^ao. 
Embora seu principal objetivo seja a remissao da doemja, com 
o mfnimo de comprometimento do crescimento e do desen- 
volvimento, ainda nao se dispoe da terapia ideal. Entretanto, o 
prognostico da doen^a tern melhorado muito nos ultimos anos 
em virtude dos progressos no manuseio das medicares. 15 ' 17 

O controle da AIJ e baseado no tratamento farmacologi- 
co, nas terapias fisica e ocupacional e no suporte psicologico. 
Deve ser cuidadoso, de longo prazo, com monitorizaf ao perio¬ 
dica das medicares, da atividade da doemja e dos possfveis 
danos causados por ela. Uma vez que a AIJ nao e uma doen^a 
unica, a abordagem terapeutica varia entre os subtipos, e nao 
deve ser rfgida, uma vez que no infcio da doen^a nao ha como 
saber quern ira evoluir para a remissao ou manter a atividade 
da doen^a, com risco para destrui^ao articular e incapacidade 
permanente. 

MODALIDADES TERAPEUTICAS 

A fisioterapia e a terapia ocupacional sao tao importantes 
quanto o tratamento medicamentoso devendo ser iniciadas o 
mais precocemente possfvel. Devemos estimular a utiliza^ao 
de orteses, quando necessarias, para preven^ao de contratu- 
ras e para melhorar a amplitude do movimento e estimular 
a proteqao aos danos articulares com medidas simples, como 
utiliza^ao de adaptadores para aumentar o diametro de ferra- 
mentas e objetos de uso diario (como colheres, pentes, canetas, 
entre outros). Mesmo nos casos mais avan^ados justifica-se o 
encaminhamento para a reabilita^ao. Profissionais qualificados, 
nestes casos, auxiliarao o paciente a resgatar a fun^ao e melho¬ 
rar o fortalecimento muscular. Outros profissionais da equipe 


multiprofissional sao importantes: psicologos, assistente social, 
dentista, nutridonista. 18 

ANTMNFLAMAT6RI0$ NAO HORMONAIS (AINH) 

Os AINH apresentam propriedades antipiretica, anti-inflama- 
toria e analgesica e tern sua a$ao no alfvio da dor. Em paciente 
assintomatico nao ha necessidade de uso. A efetividade de cada 
um dos medicamentos pode variar de paciente para paciente, e 
os efeitos adversos sao, em geral, menos frequentes do que nos 
adultos. Sao poucos os AINH liberados pela Food and Drug 
Administration (FDA) para administra^ao em crian^as. A expe¬ 
rience com os inibidores seletivos da cicloxigenase 2 (COX2) e 
pequena em crian^as. A Tabela 32.11 mostra os anti-inflamato- 
rios nao hormonais utilizados e suas respectivas doses. 19,20 

CORTICOSTEROIDES 

Os corticosteroides sao agentes anti-inflamatorios potentes, 
porem com indicates restritas em AI]. Sao administrados pe- 
las vias local, sistemica ou intra-articular. Colirios de glicocor- 
ticoides sao prescritos, por oftalmologistas, para crian^as com 
uvefte. Infiltra^ao articular com triancinolona hexacetonida (1 
a 2 mg/kg por articula^ao) e frequentemente indicada em oli- 
go ou monoartrites. E rapidamente eficaz e, embora, nao seja 
curativo, seu efeito pode ser prolongado. Eventualmente, essa 
articula^ao pode ser novamente infiltrada por ate tres vezes com 
intervalo de no mfnimo um a dois meses. 12 

O uso oral do corticosteroide esta formalmente indicado 
apenas para os pacientes com AIJ sistemica que apresentam 
anemia intensa, pericardite ou miocardite graves ou febre nao 
responsiva aos AINH, casos de sfndrome de ativaqao macrofa- 
gica e uvefte anterior cronica nao controlada com corticoterapia 
local. Nesses casos utiliza-se a prednisona ou a prednisolona na 
dose inicial de 1 a 2 mg/kg/dia, com retirada lenta e progressi¬ 
va. Quando a artrite e grave e incapacitante, e o paciente tern 
muita dor na fase em que a droga modificadora de doen^a ainda 
nao esta agindo, os corticosteroides sistemicos estao indicados, 
porem em pequenas doses (0,1 a 0,2 mg/kg/dia) e pelo menor 
perfodo de tempo possfvel (ate ocorrer a a$ao da droga antirreu- 
matica modificadora de doen^a). 19 

TABELA 32.11 Medicaqoes anti-inflamatorias nao 
hormonais 


Aspirina* 

80-100 

4 x /dia 

4.800 

Ibuprofeno* 

30-50 

3 a 4 x/dia 

2.400 

Naproxeno* 

10-20 

2 x /dia 

1.000 

Indometacina 

1,5-3,0 

3 x /dia 

150 

Tolmetin* 

15-30 

3 x /dia 

1.600 

Diclofenaco 

2-3 

3 x /dia 

150 

Piroxene 

0,2 - 0,3 

1 x /dia 

20 


* Aprovadas para uso em criangas (FDA) 




532 


SEQ Doengas inflamatorias do tecido conjuntivo na infancia 


A pulsoterapia intravenosa com metilprednisolona e a te- 
rapeutica indicada para os casos graves ou que necessitam de 
corticosterolde oral em doses altas, no sentldo de poupar essas 
medicagoes e diminuir os efeitos adversos. A metilprednisolona 
e usada na dose de 30 mg/kg/dose por tres dias a intervalos 
mensais. Durante o perfodo da infusao o monitoramento deve 
ser realizado com medida de pressao arterial. 

TRATAMENTO ESPECIFICO 

O tratamento medicamentoso vem mudando muito, principal- 
mente na ultima decada. A introdugao das drogas antirreumati- 
cas modificadoras de doenga ocorria apos um perfodo prolonga- 
do de observagao de ausencia de melhora. O metotrexato, droga 
de primeira escolha, era iniciado tardiamente. Atualmente, a 
tendencia e iniciar a terapia especffica mais precocemente. 2 

O metotrexato (MTX) e considerado o agente de segunda 
linha de primeira escolha para os pacientes com artrite ativa, 
por sua efetividade e toxicidade aceitaveis. Os pacientes com 
os subtipos poliarticular e oligoarticular estendido apresentam 
boa resposta a esta droga, entretanto a eficacia para o subti- 
po artrite relacionada a entesite e menor. A melhora costuma 
ocorrer em seis a oito semanas de dose efetiva, mas pode levar 
ate seis meses. A dose estabelecida e de 0,4 a 1 mg/kg/semana 
(ate no maximo de 40 mg), e pode ser administrada por via 
oral (de preferencia em jejum) ou subcutanea (nos casos de ma 
resposta ou intolerancia a medicagao oral, ou quando doses 
maiores que 20 mg/semana sao necessarias). O metotrexato e 
bem tolerado na faixa etaria pediatrica, porem desconforto ab¬ 
dominal, nauseas e aumento de transaminases podem ocorrer e 
costumam regredir com a suspensao da medicagao ou redugao 
da dose. Exames de hemograma e de enzimas heparicas deverao 
ser realizados a cada 4 a 12 semanas. O uso concomitante de 
acido folico na dose de 1 mg/dia ou 5 mg/semana (ate 24 horas 
apos a administragao do metotrexato), esta indicado para se 
evitar a anemia megaloblastica, mucosite, ulceras orais e alguns 
dos efeitos adversos da medicagao sob re o trato gastrintestinal, 
em especial a nausea. Infeegoes sao raras e o aparecimento de 
neoplasias permanece controverso. 21 ' 22 

O leflunomide tern sido usado na AIJ poliarticular ou oligo¬ 
articular estendida nos casos de falha ou intolerancia ao meto¬ 
trexato. 21 Os principais efeitos adversos sao: diarreia, anorexia, 
dor abdominal, gastrite, aumento de transaminases, rash e rea- 
goes alergicas, alopecia e teratogenia. A dose e de 10 mg em dias 
alternados (para pacientes ate 20 kg), 20 mg em dias alternados 
(para pacientes de 20 a 40 kg) ou 20 mg/dia (para pacientes 
com mais de 40 kg). 

Os antimalaricos sao cada vez menos utilizados em virtude 
de sua eficacia limitada. A dose preconizada e de 5 a 7 mg/kg/ 
dia, em dose unica diaria da hidroxicloroquina, preferfvel ao 
difosfato de cloroquina, pela menor toxicidade ocular. Avalia¬ 
gao oftalmologica deve ser realizada a cada seis meses (fundo de 
olho e avaliagao de campo visual). 

A sulfassalazina ainda encontra indicagao nos casos de artri¬ 
te relacionada a entesite e na doenga inflamatoria intestinal, na 
dose de 40 a 60 mg/kg/dia (maximo de 2 g), em duas tomadas 
diarias. 23 Rash, anorexia, sintomas gastrointestinal e leucopenia 


sao os efeitos adversos mais frequentes. Recomenda-se avaliagao 
hematologica periodica. 

A ciclosporina, na dose de 3 a 5 mg/kg/dia, tern se mostra- 
do eficaz no controle das manifestagoes sistemicas resistentes 
a corticoterapia, nas uveites em associagao com o metotrexato 
e na sfndrome de arivagao macrofagica. Hipertensao arterial, 
alteragao da fungao renal, hipertricose e hipertrofia gengival sao 
importantes efeitos adversos. 24 

Alguns fatores de risco nos orientam para uma maior rapi- 
dez de instalagao de novas terapeuticas como acometimento de 
punhos e quadris, presenga de cistos ou erosoes osseas, presenga 
de FR e ausencia de resposta a terapia convencional (metotre¬ 
xato em altas doses). 21 Atualmente, cerca de 25% dos pacientes 
recebem agentes biologicos. 25 A Figura 32.4 mostra o algoritmo 
de tratamento da AIJ. 

AGENTES BIOL6GICOS 

A terapia biologica representa um grande avango no tratamento 
dos pacientes com AIJ. Ela tern sua indicagao nos casos de en- 
volvimento poliarticular apesar de uso de doses maximas de me¬ 
totrexato (ate 1 mg/kg/semana ou 40 mg/semana) durante pelo 
menos tres meses, a menos que este seja contraindicado ou nao 
tolerado; nos casos de manifestagoes sistemicas corticorresistentes 
ou corticodependentes; nos casos de uvefte ativa resistente a cor- 
ticosteroides e a drogas modificadoras de doenga; e nos casos de 
comprometimento axial no subtipo artrite relacionada a entesite. 

A terapia com agentes biologicos e uma importante opgao 
para os pacientes com AIJ cuja doenga e reffataria ao tratamen¬ 
to convencional. Em caso de cirurgia esses agentes devem ser 
suspensos e reintroduzidos apenas na certeza de ausencia de in- 
fecgao e apos cicatrizagao completa da ferida. A infecgao ativa 
contraindica o infcio da terapia que deve ser suspensa ate esta 
ser controlada. Os antifatores de necrose tumoral alfa (anti- 
TNF-oc) foram a primeira classe de biologicos disponfvel para 
o tratamento da AIJ, seguidos pela anti-interleucina 1 (anti- 
ILl — anakinra, rilonacepte e canakinumabe) e pelo anti-IL6 
(tocilizumabe). 17 * 18 

Antifator de necrose tumoral alfa (anti-TNF-a) 

Tern sido usado no tratamento da AIJ com boa eficacia e repre¬ 
senta um grande avango no manejo destes pacientes. No entan- 
to, as preocupagoes relacionadas a sua administragao, princi- 
palmente na faixa etaria pediatrica, estao relacionadas ao maior 
risco de infeegoes, como proceder em relagao a imunizagao, os 
efeitos em longo prazo e a possibilidade do desenvolvimento 
de neoplasia ou desmielinizagao do sistema nervoso central. Os 
custos consideraveis tambem tern de ser levados em conta na 
indicagao desses agentes. Geralmente sao usados em associagao 
com o metotrexato. Efeitos adversos sao descritos: infeegoes 
como tuberculose, aparecimento de doengas autoimunes, do¬ 
enga desmielinizante e neoplasias. Todos os pacientes devem ser 
submeridos a uma triagem para tuberculose. 18,19 ’ 25 ’ 26 Sao tres os 
produtos atualmente disponfveis no mercado: 

• Etanc rcepte: e um receptor soluvel que se liga ao TNF-a 

e impede a sua interagao com os receptores da superffeie 
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celular. E utilizado na dose de 0,4 mg/kg (maximo de 25 
mg) por via subcutanea, duas vezes na semana (a cada qua- 
tro dias) ou em dose unica semanal de 0,8 mg/kg/dose (ma¬ 
ximo de 50 mg). O etanercepte tem se mostrado eficaz no 
tratamento da AIJ poliarticular, oligoarticular estendida e 
no comprometimento articular da AIJ sistemica. Ha tam- 
bem evidencias de que ele retarda a progressao radiografica 
da doenga. Os efeitos adversos mais frequentes sao as rea- 
goes locais e as infecgoes do trato respiratorio superior. O 
etanercepte e liberado para criangas a partir dos 2 anos de 
idade. 18 ' 19 ’ 25 * 26 

• Adalirr umabe: e um anticorpo monoclonal contra o TNF-a, 
totalmente humanizado, aplicado por via subcutanea a cada 
duas semanas, na dose de 24 mg/m 2 (de meia ate uma am- 
pola de 40 mg a cada duas semanas). Essa droga e indicada 
na AIJ poliarticular, oligoarticular estendida, na artrite rela- 
cionada a entesite e nas uveites para padentes a partir de 4 
anos de idade. 27 

• Infliximabe e um anticorpo monoclonal quimerico anti- 
TNF-a, que se liga ao TNF-a e bloqueia sua ligagao aos 
receptores da superficie celular. Recomenda-se utiliza-lo por 
via endovenosa na dose de 3 a 5 mg/kg/dose nos dias 0, 15, 
42 e a cada seis a oito semanas. Seu uso esta indicado nas AIJ 
poliarticulares e oligoarticulares estendidas, na artrite rela- 
cionada a entesite, nas uveites e nas artrites associadas a do- 
enga inflamatoria intestinal. Reaches de hipersensibilidade 
com febre, tremores, urticaria, dispneia, hipertensao arterial 
e anafilaxia podem ocorrer durante ou imediatamente apos 
a infusao. Essas reagoes podem ser evitadas ou minimiza- 
das com o uso previo de anti-histaminico, paracetamol e 
metilprednisolona. Os pacientes ainda podem desenvolver 
anticorpos antiquimericos bem como anticorpos antinucleo 
e anti-DNA; para evitar estes efeitos preconiza-se o uso de 
MTX concomitante. 28 

Anti-interleucina 1 (IL1) 

• Anakinra: e um antagonista recombinante humano do re¬ 
ceptor da IL1, que bloqueia sua agao. Essa ligagao e rever- 
sivel e tem uma vida media de quatro a seis horas, o que 
faz necessaria a administragao diaria da medicagao. A dose 
preconizada em criangas e de 1 a 2 mg/kg/dia por via sub¬ 
cutanea. O principal efeito adverso e a reagao local de dor 
e queimagao. Sua indicagao ocorre principalmente nos pa¬ 
cientes com AIJ de subtipo sistemico. 2 * 

• Canakinumabe: e um anticorpo monoclonal humano con¬ 
tra a IL1. Tambem tem indica^ao na AIJ sistemica e e usado 
na dose de 2 a 4 mg/kg/dose mensalmente por via subcu- 


Anti-interleucina 6 (IL6) 

• Tocilizumabe: e um anticorpo monoclonal humanizado anti- 
IL6 recomendado na dose de 8 mg/kg/dose (para pacientes 
com peso igual ou maior que 30 kg) ou 12 mg/kg/dose (para 
aqueles com peso menor que 30 kg) a intervalos quinzenais 
para a apresenta^ao sistemica e mensais para a apresenta^ao 



FIGURA 32 Entesite em fascia plantar (subcalcaneo) e em in- 
sergao do tendao de Aquiles esquerdo (retrocalcaneo). 


poliarticular. Pode ser usado em pacientes a partir dos 2 anos 
de idade. Os principals efeitos adversos sao: neutropenia, au- 
mento de transaminases e alteragao de colesterol. 30 

Anti-CD20 

• Rituximabe: e um anticorpo monoclonal humanizado para 
o CD20, o principal marcador antigenico das celulas B ma- 
duras. A dose e de 750 mg/m 2 (ate 1 g), duas doses a interva- 
lo quinzenal e depois a cada seis meses. Seu uso se restringe 
a pacientes maiores de 18 anos e tem melhor resposta nos 
padentes com AIJ com positividade do FR. 31 

Bloqueador da eoestimula^o 

• Abatacepte (CTLA4 lg): e um modificador da resposta imu- 
ne que atua como bloqueador da coestimulagao, interferin- 
do com a interagao do CD28-CD80/86 nas celulas T ativa- 
das. E administrado mensalmente, por via endovenosa, na 
dose de 10 mg/kg, quinzenalmente por tres doses e, depois, 
mensalmente. As reagoes as infusoes sao geralmente leves e 
incluem vertigens, nauseas ou cefaleia; raramente sao obser- 
vadas hipotensao e hipersensibilidade. Os efeitos adversos 
mais frequentes sao as infecgoes leves. Podem ser usados em 
pacientes acima de 6 anos de idade. 32 

A Figura 32.4 mostra o algoritmo de tratamento da AIJ de 

acordo com seu subtipo. 
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AIJ - Tipos de im'cio 



PIC5URA 32.'4 Algoritmo para o tratamento da Artrite Idiopatica Juvenil. 


AIJ: artrite idiopatica juvenil; MTX: metotrexato; AINH: anti-inflamatorio nao hormonal; Anti-TNF: anti-fator de necrose tumoral; Anti-ILI; anti-interleucina 1; AntML6: 


antMnterleucina 6- 


OUTRAS MEDICAQOES 

A imunoglobulina endovenosa mostrou-se eficaz em casos iso- 
lados de AIJ sistemica de diflcil controle, porem de modo tran- 
sitorio. Seu uso tambem fica limitado devido ao alto custo. 2 * 


TRANSPLANTE DE MEDULA dSSEA 

O transplante de medula ossea tem sido realizado excepcional- 
mente em criangas com AIJ refrataria a terapeutlca habitual. 33 

TRATAMENTO DA UVEITE ANTERIOR 
CRdNICA 

Uma grande parte dos pacientes com AIJ e uveite anterior cro- 
nica pode evoluir com sequelas e, consequentemente, cegueira. 
Por essas razoes devemos estar atentos para a necessidade de in- 
tervengao, com modificagao das doses e substituigao das medi- 
cagoes nos casos refratarios. Se houver falha no tratamento com 
a medicagao topica e indicada a introdugao de corticosteroide 
oral e drogas de segunda linha, como o MTX e a ciclosporina, 
nas doses habitualmente utilizadas. Entretanto } alguns podem 
nao responder a essas medicagoes sendo necessaria a introdugao 


de um agente anti-TNF-a. O contato contmuo com o oftal- 
mologista e fundamental para boa condugao desses pacientes. 34 


OSTEOPOROSE 

Recomenda-se o uso de calcio em todos os pacientes que nao 
apresentem ingestao adequada do mesmo. Nos casos de uso cro- 
nico de glicocorticoide, o nao ganho de massa ossea ou a pre- 
senga de escore Z menor que menos 2 DP indica a associagao de 
calcio com vitamina D. Quando houver fratura ou nao resposta 
ou intolerancia ao calcio associado a vitamina D, esta indicado 
o bisfosfonato (alendronato — 35 mg/semana para criangas com 
ate 30 kg e 70 mg/semana para aquelas com peso superior) por 
no maximo um ano, com reavaliagao da densitometria ossea no 
final desse periodo. 33 


CONTROLE DA DOENQA INATIVA 
E DA REMISSAO CLINICA 

Wallace et ai. definiram doenga inativa baseados nos seguin- 
tes criterios: nenhuma articulagao com artrite ativa, ausencia 
de febre, rash, serosite, esplenomegalia ou linfadenomegalia 
generalizadas atribufdas a AIJ, ausencia de uveite ativa, VHS 
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e PCR dentro da normalidade ou se elevadas nao atribui'veis 
a Al j, avaliapao global do medico indicando doen^a inativa e 
rigidez matinal com dura^ao menor de 15 minutos. Seis meses 
de doen^a inativa em uso de medica^ao define remissao com 
medica^ao, e 12 meses de doen^a inativa sem medica^ao define 
remissao sem medica^ao. 15 

Nao ha consenso entre os diversos auto res sob re o tempo de 
manutemjao da medica^ao apos a obten^ao da remissao cli'nica. 
As recomenda^oes variam de 6 a 24 meses de remissao antes de 
iniciar a redu^ao da medica^ao de segunda linha. f la evidencias 
de que crian^as em uso de M I X tendem a continuar em remis¬ 
sao se a medicaijao for mantida por pelo menos um ano apos a 
constata$ao da inatividade clfnica e laboratory]. 21,36 



Uma consideravel parte dos pacientes ira atingir a fase adulta 
com sinais de atividade inflamatoria articular e diminui^ao da 
capacidade funcional. Somente 40%-60% dos pacientes apre- 
sentam doen^a inativa ou remissao clfnica na evolu^ao. Apesar 
disso a propor^ao de pacientes com limita^oes funcionais graves 
nao tern sido muito alta, ficando em torno de 2,5%-10%. 37,38 A 
A1J e uma doen^a heterogenea, de prognostico e curso variaveis 
que dependem basicamente do seu modo de inf do. 

Diversos indicadores de pior prognostico tern sido identifi- 
cados, inclusive a idade de aparecimento precoce, a presen^a de 
artrite simdrica, o envolvimento precoce de punhos e quadris, 
a presen^a de artrite persistentemente ativa, a intensidade do 
processo inflam atorio em seu infcio, a detec^ao do PR e as alte- 
ragoes radiograficas precoces (presen^a de erosoes) , 39 

A artrite sistemica tern curso variavel. Em cerca de 50% dos 
pacientes a doen^a e caracterizada por curso monocfclico ou por 
curso intermitente, com recidivas seguidas por perfodos de re¬ 
missao. Nesses casos a artrite e acompanhada por perfodos de 
febre e remite quando a inflama^ao sistemica e controlada. O 
prognostico a longo prazo e usualmente bom. Na outra metade 
dos pacientes a doen 9 a segue um curso cronico, sem episodios de 
remissao. Em muitos casos, os sintomas sistemicos se resolvem e a 
crian^a segue com artrite cronica. Essa forma de doen$a sistemica 
que evolui com artrite cronica e, provavelmente, o subtipo mais 
grave da AIJ, podendo levar a acentuada destrui^ao articular. A 
sfndrome de ativa^ao macrofagica persiste como a complica^ao 
mais seria e potencialmente fatal e deve ser precocemente reco- 
nhecida e tratada. Infec0es, amiloidose, tamponamento cardfaco 
e causas pleuropulmonares tambem podem levar a obito. 

Pacientes com oligoartrite tern, em geral, melhor prognos- 
tico com taxa de remissao em ate 70%. Crianfas com irido- 
ciclite estao sob o risco de serias complicanoes, entre as quais 
se incluem sinequias posteriores, ceratopatia em faixa, catarata, 
glaucoma e ate amaurose. O bom prognostico do paciente com 
iridociclite reside no diagnostico e tratamento precoces. 

O curso da forma poliarticular FR positivo e caracterizado, 
assim como entre os adultos, por envolvimento articular difuso e 
progressive. A poliartrite soronegativa tern prognostico variavel, 
o que mostra, mais uma vez a heterogeneidade do subtipo. Em 
geral os pacientes com artrite psoriasica tem prognostico pior, 
com frequente comprometimento de pequenas articulates, O 



FIGURA 32.5 Ortese em paciente com AIJ poliarticular, fator reu- 
matoide positivo. 


curso daqueles com artrite relacionada a entesite tambem e va¬ 
riavel; alguns desenvolvem o comprometimento do esqueleto 
axial e espondilite anquilosante. 

A principal caracterfstica da artrite cronica na infancia e o 
efeito que a doen^a exerce em ossos e articulates em desen- 
volvimento. Disturbios de crescimento em locais cronicamente 
inflamados resultant em hiperdesenvolvimento (possivelmente 
relacionado a hipervascularizatjao gerada pelo processo inflama- 
torio) ou hipodesenvolvimento (secundario a lesao do centro de 
crescimento ou fusao prematura das placas epifisarias) do osso 
justa-articular. Anormalidades no crescimento e na morfogenese 
de segmentos do esqueleto podem tambem resultar em traces 
irregulares nas estruturas de crescimento. Micrognatia, desen- 
volvimento anormal dos quadris, altera^o no comprimento dos 
membros inferiores sao exemplos possfveis desse processo. 18,40 
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Lupus 





DIAGN6STICO 


O diagnostic© do lupus eritematoso sistemico juvenil (LESJ) e 
bastante desafiador, uma vez que os pacientes podem manifestar 
uma vasta diversidade de sintomas e sinais, que podem se apre- 
sentar de forma aguda ou insidiosa. Atualmente, o diagnostico 
se baseia nos Criterios de Classificagao do Lupus Eritematoso 
Sistemico estabelecidos e validados em 1982 pelo American 
College of Rheumatology (ACR), para populaqao de adultos, 
e revisados pela ultima vez em 1997 1 (Tabela 33.1). Trata-se de 
uma lista que inclui 11 manifestagoes clfnicas e laboratoriais, 
sendo que para o diagnostico da doenga e necessaria a presenga 
de ao menos quatro delas, de forma concomitante ou evolutiva. 
Na faixa etaria pediatrica, os pacientes demoram, em media, 
quatro meses para o preenchimento dos criterios. 

Recentemente, o grupo Systemic Lupus International Colla¬ 
borating Clinics (SLICC) desenvolveu e validou novos criterios 
para o diagnostico do lupus eritematoso sistemico em pacientes 
adultos maiores de 18 anos, denominado SLICC classification 
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criteria. 2 De acordo com esses criterios e necessaria a presenga 
de quatro criterios, incluindo ao menos um dos 11 criterios clf- 
nicos e ao menos um dos seis criterios imunologicos, ou o pa- 
ciente deve ter biopsia que comprove nefrite lupica na presenga 
de fator antinucleo (FAN) ou anticorpo anti-DNA dupla heli- 
ce. Nos adultos, comparando-se esses criterios aos criterios do 
ACR de 1997, a SLICC classification criteria apresenta maior 
sensibilidade (97% versus 83%), apesar de menor especificidade 
(84% versus 96%). Atualmente, existe uma proposta em an- 
damento para a validagao internacional desses novos criterios 
para o LESJ, e este criterio tern sido recentemente utilizado na 
pratica clmica. 



As reais incidenda e prevalencia do LESJ sao desconhecidas. 
Estudos americanos sugerem uma prevalencia de cinco a dez ca¬ 
ses para cada 100 mil criangas. Sexo feminino, idade e raga sao 


TABELA 33,1 Criterios para classificagao do lupus eritematoso sistemico do American College of Rheumatology 1 


1. Eritema malar 

2. Eritema discoide 

3. Fotossensibilidade 

4. Ulcera de mucosa oral ou nasal 

5. Artrite nao erosiva 

6. Serosites (pleurite e/ou pericardite) 

7. Alteragoes renais (proteinuria superior a 500 mg/dia e/ou presenga de cilindruria) 

8. Alteragoes neuroiogicas (convulsao e/ou psicose na ausencia de disturbios metabolicos, hipertensao arterial ou infeegoes) 

9. Alteragoes hematologicas (anemia hemolltica com reticulocitose e/ou teucopenia [menos que 4.000/mm 3 4 5 6 7 8 9 10 11 ] e/ou linfopenia [menos que 
1.500/mm 3 ] e/ou plaquetopenia [menos que 100.000/mm 3 ], em duas ou mais ocasioes} 

10. Alteragoes imunologicas (presenga de anticorpos antifosfolipides [anticardiotipina IgM ou IgG e/ou anticoagulante lupico e/ou reagdes 
sorologicas falsamente positivas para sifilis] e/ou anticorpo anti-DNA e/ou anticorpo anti-Sm) 

11. Fator antinucleo (FAN) positivo 
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fortes influences quando a incidencia e avaliada entre criangas 
no perfodo pre- e pos-puberal. 3 

No sexo masculino, entre criangas de 1 a 9 anos, a frequen- 
da de LES e de am para cada 100 mil; e na idade de 10 a 19 
anos, 1,61 para cada 100 mil. 3 

Enquanto no sexo feminino, na raga branca, o aumento na 
puberdade vai de 1,27 a 4,40 por 100 mil; nas afro-americanas, 
3,72 a 19,86 por 100 mil; nas asiaticas, 6,16 a 31,14 por 100 
mil e nas hispanicas, 4,62 a 13 por 100 mil. 3 


MANIFESTAQ6ES CLfNICAS 


Em aproximadamente 15 % dos pacientes, o LES tern infcio an¬ 
tes dos 18 anos de idade. Nas criangas com menos de 5 anos a 
doenga e muito rara, e a idade de infcio pode contribuir para 
uma diferenciagao tanto no curso da doenga quanto a apresen- 
tagao clfnica, envolvimento de orgaos e positividade de autoan- 
ticorpos. O LES de infcio na infancia apresenta maior gravi- 
dade quando comparado ao de infcio na vida adulta, e menor 
idade de infcio correlaciona-se com o pior prognostico. 

O LESJ se caracteriza pelo acometimento de multiplos or¬ 
gaos e sistemas, podendo se manifestar de forma extremamente 
variavel em cada caso. Pode se apresentar de maneira insidiosa, 
com o aparecimento gradual dos sintomas durante varios me- 
ses, mas na infancia costuma se manifestar de forma mais agu- 
da, com o comprometimento de varios orgaos simultaneamen- 
te, com diferentes gravidades, em questao de poucas semanas. 

• Sintomas constitucionais: febre, perda de peso, astenia e 
anorexia sao frequentes no lupus pediatrico. A febre ocorre 
em ate 60% dos casos, podendo assumir diferentes padraes 
de frequencia e intensidade, e esta relacionada aos perfodos 
de ativagao da doenga. Por vezes, esse e o sintoma inicial do 
LESJ, o que faz com que esta patologia seja lembrada no 
diagnostico diferencial de casos de febre de origem indeter- 
minada. Perda de peso tambem esta associada a atividade da 
doenga e ocorre em ate 40% dos casos. 

* Comprometimento reticuloendotelial: adenomegalia lo- 
calizada ou generalizada (50%) e hepatoesplenomegalia 
(20%-30%) podem ser observadas em pacientes lupicos, 
como manifestagoes inespecfficas de uma doenga inflama- 
toria sistemica. A presenga desse tipo de comprometimen¬ 
to, especialmente se associado a febre, inclui o LESJ no 
diagnostico diferencial de processos infecciosos e neopla- 
sicos. A elevagao de enzimas hepaticas pode ser explicada 
pela atividade da doenga, pelo uso de medicamentos hepa- 
totoxicos, pelas alteragoes metabolicas, pelas hepatites vi- 
rais e pela esteatose hepatica secundaria ao uso de corticos- 
teroides, mas raramente e observado o comprometimento 
autoimune do ffgado. A associagao de LESJ com hepatite 
autoimune tipo 1, caracterizada por elevagao das enzimas 
hepaticas, hipergamaglobulinemia, presenga de FAN e 
anticorpo antimusculo liso e biopsia hepatica compatfvel, 
ocorrem em menos de 2% dos pacientes. 5 A asplenia fun- 
cional tern si do descrita em criangas com lupus no decor- 
rer do curso da doenga, aumentando o risco de infecgoes 
por agentes capsulados. 


* Manifestagoes gastrointestinal: os sintomas gastrointesti- 
nais sao mais frequentemente relacionados ao tratamento 
medicamentoso e as infecgoes oportunistas. A dor abdomi¬ 
nal observada em pacientes com LES] em decorrencia da 
doenga em si pode ser atribufda a diversas causas, como 
gastrite autoimune, vasculite mesenterica, infarto esplenico 
e peritonite. A pancreatite aguda e um acometimento raro 
(4,2%), mas muito grave em pacientes com LESJ, e esta 
associada a intensa atividade da doenga e a presenga da sfn- 
drome de ativagao macrofagica. 6 

* Comprometimento mucocutdneo; as manifestagoes muco- 
cutaneas estao presentes em ate 86% dos casos de LESJ e 
podem se apresentar de diversas maneiras, como vasculites, 
purpura palpavel, urticaria, ‘ eritema polimorfo, eritema pal- 
moplantar, pequenos infartos digitais, ulceras, livedo reticu¬ 
lar, fenomeno de Raynaud, nodulos subcutaneos, paniculite 
lupica 8 e ate mesmo lesoes bolhosas. O eritema malar em asa 
de borboleta esta presente em cerca de 45% dos casos e nao 
e especffico do lupus, podendo ser observado em situagoes 
como reagoes a drogas, dermatomiosite juvenil e dermatke 
seborreica. Os quadros cutaneos podem ser desencadeados 
ou exacerbados pela exposigao solar, fenomeno conhecido 
como fotossensibilidade (50%), o que explica a maior dis- 
tribuigao das lesoes cutaneas em areas expostas, como face, 
pescogo e membros superiores. 

Lesoes subagudas e cronicas sao raras na infancia. O lupus 
discoide ocorre em 20% dos casos. Inicia-se como uma placa ou 
papula eritematodescamativa aderida e que evoluiu para lesao 
hipo ou hipercromica cicatricial. 

Alopecia, por sua vez, e observada com frequencia nesses 
pacientes (40%), sendo geralmente uma perda difusa, podendo 
se concentrar na regiao frontal. A alopecia esta relacionada com 
a atividade de doenga, sendo reversfvel em perfodos de remis- 
sao. Raramente as lesoes sao irreversfveis, estando relacionadas a 
presenga de lesoes discoides no couro cabeludo. 

O envolvimento das mucosas ocorre em 20%-50% dos ca¬ 
sos e se caracteriza por lesoes de bordas eritematosas, com cen¬ 
tra claro e, habitualmente, sao indolores. Afetam labios, palato 
dura, palato mole, gengiva e septo nasal. 

* Comprometimento musculoesqueletico: trata-se de um dos 
comprometimentos mais comuns no lupus juvenil, afetan- 
do ate 88% dos casos. Artrite e artralgia sao as manifestagoes 
mais frequentes e podem afetar grandes e pequenas articula- 
goes, habitualmente de modo simetrico, com carater aguda 
e recorrente, que respondem bem aos anti-inflamatorios nao 
hormonais, e que habitualmente melhoram sem deformida- 
des. Excepcionalmente (2,6%), podem evoluir para eronici- 
dade, com erosoes. A sobreposigao de LESJ com um quadro 
de poliartrite cranica, limitagao do movimento articular, 
presenga de fator reumatoide e alteragoes radiologicas foi 
descrita como uma nova entidade ou subtipo de lupus co¬ 
nhecido como rhupus, que pode ser observado em menos 
de 1% dos casos e apresenta a pior resposta terapeutica. 9 
Em outras ocasioes, artrite cranica em pequenas articulagoes 
das maos pode evoluir para deformidades em pescogo de 
cisne e desvio ulnar dos dedos, conhecida como artropatia 
de Jaccoud. 
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A osteonecrose avascular (40%) pode ser observada na epf- 
fise de ossos longos, especialmente nas regioes de joelhos e qua- 
dris, secundaria a vasculite, ao uso cronico de corticosteroides 
ou ainda a present^ de anticorpos antifosfolfpides. Pode ser ex- 
tremamente dolorosa e incapacitante. 

A muscuiatura tambem pode ser afetada, com mialgia e fra- 
queza muscular, podendo estar relacionada a atividade do lupus 
ou ao uso de corticosteroides. 

* Comprometimento hematologico: todas as series hematolo- 
gicas podem estar comprometidas no paciente com lupus. A 
anemia, com nfveis de hemoglobina menores do que 10 g/ 
dL, afeta 50 % dos casos, podendo estar relacionada a baixa 
produ^ao ou a destrui^ao periferica causada pela present de 
autoanticorpos, caracterizando a anemia hemolftica autoimu- 
ne, que pode preceder em anos os demais sintomas da doen- 
9 a. A leucopenia abaixo de 4.000 leucocitos/mm 3 tambem e 
frequente (30%-55%), especialmente a custa de linfopenia 
(nfveis menores que 1.500 linfocitos/mm 3 ), predispondo a 
processos infecciosos. A trombodtopenia autoimune, com 
plaquetas abaixo de 100 . 000 /mm 3 , e encontrada em 10 %- 
30% dos padentes e, assim como a anemia hemolftica autoi¬ 
mune, pode ser a primeira manifesta^ao da doen$a. 

* Comprometimento cardfaco: as manifesta0es cardfacas do 
lupus sao frequentemente subclfnicas, sendo detectadas por 
exames ecocardiograficos de rotina ou por estudos em au- 
topsias. Todos os folhetos cardfacos podem ser comprometi- 
dos. O pericardio e a estrutura mais frequentemente afetada 
( 25 %), mas raramente cursa com tamponamento cardfa¬ 
co. A miocardite pode ser a causa de insuficiencia cardfaca 
congestiva. Por fim, as valvulas cardfacas podem apresentar 
altera 9 oes como espessamento de folhetos, lesoes verruco- 
sas nao infecciosas ou mesmo perfura^oes, caracterizando a 
endocardite de Liebman-Sacks. A endocardite pode ser ob¬ 
servada em ll%-28% dos pacientes, chegando a 50 % dos 
casos em estudos por autopsia. A presen^a da valvulopatia 
de Liebman-Sacks esta fortemente associada a presen^a de 
anticorpos antifosfolfpides, por meio de mecanismos ainda 
controversos . 10 Raramente visto na faixa etaria pediatrica, o 
infarto agudo do miocardio e considerado uma importante 
causa de morbimortalidade em longo prazo nos pacientes 
com LESJ, tendo em vista o grande numero de fatores de 
risco para aterosclerose precoce observada nesses pacientes. 

" Comprometimento pulmonar: assim como no comprometi¬ 
mento cardfaco, o quadro pulmonar costuma ser oligossin- 
tomatico. A manifesta^ao mais comum e a pleurite ( 10 %- 
37 %), com ou sem derrame pleural, que pode se manifestar 
com dor toradca. Pneumonite intersticial pode ser observa¬ 
da na radiografia de torax como infiltrados parenquimato- 
sos, que devem ser diferenciados de processos infecciosos. 
Outras manifesta^oes incluem hipertensao pulmonar, fe- 
nomenos tromboembolicos e disfun^ao diafragmatica. Al- 
tera^oes subclfnicas podem ser evidenciadas pela realiza^ao 
de provas de fun^ao pulmonar em 37%-87% dos pacientes 
com LESJ, com doen^a restritiva ou defeito de difusao. Ape- 
sar de rara, a hemorragia pulmonar e uma manifesta^ao de 
extrema gravidade e potencialmente fatal, que se apresenta 
com tosse, dispneia com insuficiencia respiratoria aguda, 
hemoptise e queda abrupta do hematocrito . 11 


* Comprometimento renal: a nefrite no LESJ e mais frequente 
em rela^ao aos pacientes adultos com lupus, sendo a princi¬ 
pal responsavel pela maior morbimortalidade observada na 
faixa etaria pediatrica. Esta ocorre em ate 70 % dos casos de 
LESJ, apresentando-se geralmente nos primeiros dois anos 
de doen^a. Pode se manifestar com hematuria, leucocituria, 
proteinuria, presen^a de cilindros celulares, edema, hiper¬ 
tensao ou altera^ao da fun^ao renal, podendo evoluir para 
insuficiencia renal aguda ou cronica. Sugere-se que a biopsia 
renal seja sempre realizada nos pacientes com evidencia de 
comprometimento renal, pois permite classificar as altera- 
9 &es histologicas em classes de I a VI 12 e avaliar o fndice de 
atividade e cronicidade das lesoes, informa^oes que auxiliam 
no diredonamento da escolha terapeutica e na determina- 
fao do prognostico da doen^a. 

Aproximadamente 50 % dos pacientes com nefrite lupica 
na faixa etaria pediatrica apresentam classes proliferativas (III 
ou IV), que sao as classes histologicas com maior gravidade e 
relacionadas com o pior prognostico. A apresenta^ao clfnica da 
nefrite lupica e variavel, com altera 0 es urinarias leves, sfndro- 
me nefrftica ou nefrotica e insuficiencia renal dialftica. 
tratamento, pode entrar em remissao, mas pode tambem apre¬ 
sentar recidiva a qualquer momento. Cerca de 1/3 dos pacientes 
apresenta recidiva renal no perfodo de 8 anos . 13 

* Envolvimento neuropsiquiatrico: a prevalencia desse com¬ 
prometimento no LESJ varia de 22%-95%, de acordo com 
diferentes casufsticas. Pode ser a primeira manifesta^ao da 
doen 9 a, mas com maior frequencia aparece durante a evolu- 
fao. Existem 19 sfndromes neuropsiquiatricas relacionadas ao 
lupus, sendo 12 relacionadas ao sistema nervoso central e sete 
ao sistema nervoso periferico 14 baseado em altera 0 es clfnicas, 
laboratoriais e exames de imagem. Estas sao tambem utiliza- 
das para classifica^ao do LESJ na pratica diaria. As altera 9 oes 
mais frequentemente observadas incluem: cefaleia, desordens 
do humor (especialmente a depressao), convulsao, altera 9 oes 
cognitivas, estado confusional agudo, psicose e acidente vas¬ 
cular cerebral. Mielite transversa e rara, e coreia, quando e 
a primeira manifesta 9 ao do lupus, deve ser diferenciada da- 
quela presente na febre reumatica. A presen 9 a de altera 9 oes 
neuropsiquiatricas deve ser sempre diferenciada de disturbios 
metabolicos, eventos adversos de medica 9 oes e processos in¬ 
fecciosos, como meningite viral ou bacteriana, tuberculose 
ou infec 9 oes fungicas, que apresentam maior prevalencia em 
pacientes lupicos, dada a imunossupressao propria da doen 9 a 
ou secundaria a terapeutica imunossupressora. 

* Comprometimento ocular: todos os componentes do siste¬ 
ma visual podem ser afetados por isquemia e por processos 
inflamatorios no LES, secundario a sfndrome antifosfolf- 
pide, atividade da doen 9 a ou infec 9 oes. Perda visual pode 
resultar de retinopatia com microangiopatia, doen 9 a vaso- 
oclusiva da retina, neurite optica, uvefte, esclerite, catarata 
e glaucoma nos pacientes com LES e pode variar de tran- 
sitoria a perda visual leve, ate cegueira irreversfvel . 15 Com 
maior frequencia podem ser observadas ceratoconjuntivite 
seca e vasculite retiniana. Outras manifesta 9 oes mais raras 
incluem: coroidite, episclerite, esclerite, ceratite, conjuntivi- 
te, neurite optica e oftalmoplegia. 
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* Manifestagoes enddcrinas: tireoidite e diabetes autoimune 
podem estar associadas ao LESJ. 16 Podem ocorrer irreguk- 
ridades menstruais decorrentes da atividade de doenga, do 
uso de altas doses de corticosteroldes e da ciclofosfamida. 17 

* Sfndrome de ativagao macrofagica: a sfndrome de ativa¬ 
gao macrofagica (SAM) e uma entidade caracterizada pela 
proliferagao de linfocitos T e macrofagos na meduk ossea e 
em outros orgaos do sistema retfculo-endotelial com hiper- 
secregao de citocinas inflamatorias e fagocitose das celulas 
hematopoieticas. Essa situagao ocorre associada a doengas 
neoplasicas, infecciosas e autoimunes, podendo ocorrer em 
0,9%-4,6% dos pacientes portadores de LESJ. No entanto, 
acredita-se que esta e uma manifestagao subdiagnosticada, 
uma vez que sua apresentagao e muitas vezes diflcil de di- 
ferenciar de processos infecciosos e da atividade do lupus. 
Clinicamente, observa-se febre, hepatoesplenomegalia, ma¬ 
nifestagoes hemorragicas, alteragoes neurologicas, citope- 
nias, alteragao da fungao hepatica, hipertrigliceridemia e hi- 
perferritinemia. Recentemente, foram publicados criterios 
preliminares para a detecgao da SAM no LESJ para auxiliar 
no diagnostico dessa manifestagao. 38 O aspirado de medula 
ossea para evidenciar a hemofagocitose (criterio histologico) 
deve ser realizado para confirmagao nos casos duvidosos. 

* Sfndrome antifosfolfpides: a sfndrome antifosfolfpides 
(SAP) e definida pela presenga de pelo menos um evento 
trombotico em vasos de qualquer calibre em qualquer sftio 
do organismo ou perdas fetais recorrentes, associado a pre¬ 
senga de anticorpos antifosfolfpides (anticardiolipina IgG 
ou IgM, anticoagulante lupico ou anti-|32 glicoprotefna 1 
IgG ou IgM) positivos em duas ou mais ocasioes com ao 
menos 12 semanas de intervalo. 3 " Aproximadamente me- 
tade dos pacientes que desenvolve a SAF na infancia tern 
a doenga associada a outra condigao autoimune (SAF se¬ 
cundaria), sendo 83% dos casos associados ao LESJ. Os pa¬ 
cientes com SAF secundaria desenvolvem a doenga em uma 
idade mais avangada (em media 12,8 anos) e com maior 
frequencia de eventos tromboticos venosos associados a ma¬ 
nifestagoes hematologicas e cutineas 20 quando comparados 
com as criangas e adolescentes com SAF primaria. Os an¬ 
ticorpos antifosfolfpides tern frequencia elevada no LESJ, 
estando presentes em ate 75% dos casos, o que piora o prog¬ 
nostic desses pacientes, uma vez que aumenta o risco de 
eventos tromboticos, ja elevado em virtude da vasculite, do 
uso de corticosteroides, da dislipidemia, da hipertensao e 
da uremia, muitas vezes presentes nesses casos. De acordo 
com a literatura, apesar da alta frequencia desses anticorpos 
no LESJ, a presenga de manifestagoes clfnicas da SAF sao 
observadas em 14% dos pacientes. 21 


LABORAT6RIO 


• Anticorpos antinucleares (ANA): o fator antinucleo (FAN) 
tambem e conhecido como ANA e, mais recentemente, de- 
nominado como pesquisa de anticorpos contra antfgenos 
celulares, e realizado pela tecnica de imunofluorescencia 
indireta (PAAC-IFI) em celulas HEp-2 (celulas tumorais 
derivadas de carcinoma larfngeo humano). E um exame 


de rastreamento na pesquisa de autoanricorpos em pacien¬ 
tes com suspeita de doengas autoimunes, fazendo parte 
dos criterios de classificagao para o diagnostico de LES. 
Considera-se que praticamente todos os pacientes lupicos 
apresentam FAN positivo, uma vez que as tecnicas atuais 
aumentaram a sensibilidade do exame, mas, por outro lado, 
diminufram sua especificidade, sendo que o FAN pode ser 
encontrado mesmo em alguns indivfduos sem evidencia de 
doenga autoimune. Recentemente, foi publicado o III Con- 
senso Brasileiro para Pesquisa de Autoanticorpos em Celulas 
HEp-2, 22 que teve como objetivos uniformizar o metodo 
da pesquisa do FAN e a descrigao de seus padroes, associar 
esses padroes a um ou mais antfgenos celulares e determinar 
suas possfveis associagoes clfnicas. Os padroes mais frequen- 
temente associados ao LES sao os padroes nuclear homoge- 
neo e pontilhados fino e grosso. O unico padrao especffico 
de LES e o padrao nuclear pontilhado pleomorfico sugesti- 
vo de anticorpos anti-PCNA. No entanto, esse padrao so e 
observado em l%-3% dos pacientes com LES. 

* Anticorpo anti-DNA de dupla helice: apesar de apenas meta- 
de dos pacientes com LESJ ser positiva para esse anticorpo, 
o anticorpo anti-DNA e considerado um marcador de LES, 
uma vez que sua especificidade e de cerca de 96%. Alem de 
sua importancia diagnostica, fazendo parte dos criterios de 
classificagao da doenga, o anticorpo anti-DNA tern impor¬ 
tancia prognostica por sua associagao com o comprometi- 
mento renal desses pacientes e tambem e util para o segui- 
mento, uma vez que sua presenga esta associada a atividade 
da doenga, estando incluso no escore SLEDAI (Systemic 
Lupus Erythematosus Disease Activity Index). E pesquisado 
pela tecnica da imunofluorescencia indireta, que utiliza a 
Crithidia luciliae como substrato, com maior especificidade, 
ou pela tecnica do ensaio imunoenzimatico (ELISA), com 
maior sensibilidade em detrimento da especificidade. 

* Anticorpo anti-Sm: o anticorpo anti-Sm e tambem consi¬ 
derado marcador do diagnostico do LES, estando listado 
como um dos criterios laboratoriais da doenga. No entanto, 
a positividade desse anticorpo e observada em apenas 30% 
dos casos. Pacientes com LES positivos para esse anticor¬ 
po habitualmente apresentam o padrao nuclear pontilhado 
grosso de FAN. Existem controversias sobre a associagao 
desse anticorpo com determinadas manifestagoes clfnicas, 
sugerindo que a positividade do anti-Sm em pacientes de 
etnia nao branca esteja associada com um curso de doenga 
mais grave. 23 

* Anticorpos antifosfolfpides: os anticorpos antifosfolfpides 
(aPL) constituem uma ampla famflia de autoanticorpos 
direcionados contra fosfolfpides, mas apenas os anticorpos 
anticardiolipina e anticoagulante lupico fazem parte dos 
criterios diagnosticos do LES. Estudos longitudinais ob¬ 
servant 75% de positividade desses anticorpos no LESJ. A 
positividade dos anticorpos aPL varia durante a evolugao 
dos pacientes com LES, tornando maior a possibilidade de 
seu encontro quanto maior for o tempo de seguimento e a 
frequencia de sua pesquisa. Os anticorpos anticardiolipina 
sao os mais comumente encontrados, mas os fenomenos 
tromboticos sao mais frequentes naqueles pacientes positi¬ 
vos para o anticorpo anticoagulante lupico. 
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Anticorpos antiprotei'na P ribossomal: esses anticorpos tam¬ 
bem sao altamente especfficos do LES, porem com baixa 
sensibilldade (12%-28%). Sua presenqa e classicamente 
associada ao comprometimento neuropsiquiatrico (29%), 
especialmente psicose (45%) e depressao (88%). O tftulo 
osdla com a atividade psiquiatrica, sem rela^ao com a ati- 
vidade da doen^a sistemica. Mais recentemente, o anticor- 
po anti-P foi associado a presen^a de proteinuria e a classe 
histologica renal tipo V (glomerulonefrite membranosa). 24 
Anticorpos antinucleossomo: os anticorpos antinucleos- 
somo sao anticorpos relacionados com a etiopatogenia da 
doen^a. Acredita-se que esses anticorpos sejam os primeiros 
a se formarem no desenvolvimento do lupus, ate mesmo 
anos antes que o diagnostico da doenqa seja estabeleddo. 
Apresenta sensibilidade e espedficidade (57,2% e 98,4%, 
respectivamente) semelhantes aquelas observadas para o 
anticorpo anti-DNA. De acordo com alguns autores, sua 
presemja tambem se correlaciona com a atividade da doen- 
9a, medida pelo escore de SLEDAI e com a presenqa do 
comprometimento renal. 

Complement© serico: nfveis sericos diminufdos de C3 e C4 
estao relacionados com comprometimento renal, recidiva e 
atividade do LESJ e podem ainda auxiliar na diferencia^ao 
da glomerulonefrite lupica com outras doen^as renais. 25 
Outro aspecto relevante e que a deficiencia de Clq e um 
fator genetico relacionado com LESJ de infcio precoce. Pa- 
cientes que desenvolvem LESJ associado a Clq tern uma 
doen^a mais grave, com predomfnio de comprometimento 
renal e cutaneo. Eleva^ao dos tftulos de autoanticorpos anti- 
Clq esta fortemente relacionada com envolvimento renal 
no LESJ. A sensibilidade do anti-Clq como marcador de 
atividade da doenqa renal e de 40%-60% com uma especifi- 
cidade maior que 80%. 

Anticorpos anti-Clq: anticorpos anti-Clq sao encontrados 
em 20% dos pacientes com LESJ, com espedficidade de 
100%. Sua presen^a esta associada a baixos nfveis sericos de 
Clq, o que sugere um papel na patogenese do lupus, porem 
sua associa^ao com atividade da doemfa e/ou comprometi¬ 
mento renal permanecem controversos. 27 
Proteinuria: e rotineiramente usada como marcador na pra- 
tica clfnica para o envolvimento renal, e sua quantificaqao 
esta incorporada nas ferramentas utilizadas para avaliaqao 
de atividade da doenqa: (SLEDAI) e British Isles Lupus 
Assessment Group (BILAG). 28,29 Assim como o sedimen- 
to urinario, afastada infecijao, e considerado ativo quando 
apresenta acima de cinco celulas por campo. Taxa de filtra- 
9S0 glomerular tambem e utilizada como marcador para de- 
finiqao e classifica^ao da extensao de doen^as cronicas renais 
em muitas condiqoes, incluindo glomerulonefrite lupica. E 
sua diminuiqao ao diagnostico esta relacionada com pior 
evolu^ao renal. 30 

Biomarcadores urinarios: biomarcadores urinarios como 
Urinary Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin, Monocyte 
Chemoattractant Protein 1 e Transforming Growth Factor-Beta, 
estao sendo estudados em pacientes com LESJ. Sao marca- 
dores utilizados na detecqao da nefrite lupica e tern sido uti- 
lizados como preditores de recidiva, resposta ao tratamento 
e prognostico. 32 No futuro, serao ainda necessarios estudos 


prospectivos e multicentricos para avaliar sensibilidade, es- 
pecificidades e valor preditivo positivo desses biomarcado¬ 
res em expressiva popula^ao de pacientes com LESJ, assim 
como estabelecer os valores de normalidade para serem uti¬ 
lizados na pratica clfnica do reumatologista e do nefrologista 
pediatricos. 

• Vitamina D: deficiencia de vitamina D nos pacientes com 
LESJ esta associada a atividade da doen^a com maiores va¬ 
lores de SLEDAI e menores valores de C4, bem como com 
a diminui^ao da densidade mineral ossea. 29 




Corticosteroides (prednisona ou prednisolona) na dose de 1-2 
mg/kg/dia, ou pulsoterapia com metilprednisolona (30 mg/kg/ 
dose) por tres a cinco dias consecutivos, e o tratamento inidal 
preconizado para o paciente com LESJ. As doses de predniso¬ 
na ou prednisolona devem ser progressivamente reduzidas ate 
sua suspensao completa, minimizando os eventos adversos da 
droga. 

Hidroxicloroquina e tambem utilizada para todos os pacien¬ 
tes (independentemente do orgao ou sistema associado) na dose 
de 5 a 7 mg/kg/dia, visando a reduijao precoce da corticoterapia 
e a diminuiqao das recidivas, ja que esse medicamento reduz 
mortalidade, dislipidemia e anticorpos antifosfolfpides. 33,34 A 
cloroquina pode ser utilizada se a hidroxicloroquina nao estiver 
disponfvel. 

No LESJ, em especial glomerulonefrites classes III e IV, a 
ciclofosfamida endovenosa e utilizada como medicaqao para 
indu^ao. No esquema proposto pelo National Institute of He¬ 
alth (NIH), utiliza-se a induqao com ciclofosfamida endoveno¬ 
sa por seis meses consecutivos com doses entre 500 mg e 1 g/ 
m 2 , mensalmente. Enquanto na Europa, geralmente tern sido 
utilizadas seis doses de 500 mg de ciclofosfamida endovenosa, 
com intervalo de 15 dias. Atualmente, para manutenqao, as op- 
9&es sao azatioprina (1-3 mg/kg/dia) ou micofenolato mofetil 
(1.200 mg/m 2 /dia). Nos casos refratarios as terapeuticas ante- 
riores, rituximabe e uma opcpao, embora o alto custo muitas 
vezes impossibilite seu uso. 33,34 Novas terapias biologicas, como 
belimumabe, tambem sao promissoras para o LESJ. 

Apesar do tratamento com imunossupressores, 10%-30% 
dos pacientes ainda podem evoluir para doenqa renal terminal. 
Pacientes com LESJ podem ser candidates a transplante renal 
quando estao em remissao clfnica e sorologica por pelo menos 
tres a seis meses. 35 

Para o LESJ com envolvimento neuropsiquiatrico, o trata¬ 
mento inclui terapia sintomatica e imunossupressores. Terapia 
sintomatica consiste de psicotropicos (antidepressivos e antip- 
sicoticos) que desempenham um papel importante, permitin- 
do o controle das manifesta^oes de desordens afetivas e psicoti- 
cas. O tratamento de primeira linha e a corticoterapia. Apesar 
de nao existirem estudos controlados no LESJ; em adultos, a 
ciclofosfamida mostrou ser uma boa op^ao terapeutica, com 
controle das manifestaqoes neuropsiquiatricas graves ou refra- 
tarias. Nos casos resistentes, ou que apresentam recorrencia ou 
ainda como medica^o de manuten^ao, a azatioprina e uma 
opqao terapeutica. 36 
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Para o comprometimento articular do LESJ, o tratamento 
inicial e com corticosteroides em baixas doses ou anti-inflama- 
torio nao hormonal (preferencialmente naproxen o), uma vez 
que o uso de ibuprofeno em pacientes com LESJ pode estar 
associado a meningite asseptica. Em casos de nefrlte, os anti-in- 
flamatorios nao hormonais devem ser evitados. O metotrexato 
e indlcado nos casos refratarios ou com evolugao para artrite 

A * 9 

cronica* 

Manifestagoes pulmonares graves, como hemorragia alveo¬ 
lar, devem ser prontamente tratadas com alias doses de corticos¬ 
teroides e ciclofosfamida. Outras opgoes incluem imunoglobu- 
lina endovenosa e plasmaferese. 11 

Para todos os pacientes, deve ser orientado o uso de protetor 
solar com fator de protegao acima de 15- Para os que fazem 
uso de corticosteroides por longos periodos de tempo, calcio e 
vitamina D sao indicados na prevengao da perda ossea. Anti- 
hipertensivos tambem sao necessarios em pacientes com hiper- 
tensao arterial. E, ainda, nutrigao adequada e atividade ffsica 
devem ser enfatizadas. 37 

O tratamento inicial mais agressivo, utilizado em aproxi- 
madamente 40% dos pacientes, relacionado ao comprometi¬ 
mento renal e neuropsiquiatrico, pode resultar em supressao da 
atividade da doenga, diminuigao da progressao da doenga e ate 
resultar em remissao da mesma. 23 

Avaliagao da resposta terapeutica pode ser realizada por meio 
de cinco variaveis. A definigao de melhora sera dada quando o 
paciente apresentar 50% de melhora em pelo menos duas das 
variaveis e nao mais do que uma com piora de 30%. 38 

1. Escala visual analogica (0-10 cm) realizada pelo medico so- 
bre atividade global da doenga do paciente. 

2. Escala visual analogica (0-10 cm) realizada pelo pai ou res- 
ponsavel sobre bem. estar global do paciente. 

3. Comprometimento-renal (proteinuria 24 horas). 

4. Instrumentos de atividade da doenga (European Consensus 
Lupus Activity Measurement [ECLAM], SLEDAI ou Syste¬ 
mic Lupus Activity Measure [SLAM]). 

5. Avaliagao da qualidade de vida relacionada a saude (CHQ). 


evoluqAo E PROGN6STICO 


O prognostico do LESJ melhorou nas ultimas decadas, com 
taxas de sobrevida de 10 anos acima de 90%. As causas mais 
importantes de mortalidade sao doenga renal, graves recidivas 
da doenga e infecgao. 38 A maioria das infecgoes e causada por 
virus e bacterias e menos frequentemente por agentes oportu- 
nistas, como fungos. 39 

Dados preliminares de um estudo americano que avaliou 
797 criangas com LES tambem identificaram um aumento no 
risco de desenvolver malignidade, semelhante ao risco observa- 
do na populagao adulta. 

Durante as ultimas decadas, a diminuigao da mortalidade 
do LESJ diredonou o foco para a prevengao de danos perma- 
nentes. Concomitantemente, o objetivo para esses pacientes e 
nao apenas sobreviver, mas crescer e se desenvolver sexualmen- 
te, com perda minima do potencial fisico, emotional e genetico. 

Redugao do Z escore de altura, elevagao do Z escore de 
massa corporea e atraso da puberdade foram observados nos 


pacientes com LESJ, com maior comprometimento nos pacien¬ 
tes do genero masculino, menor idade de initio da doenga e 
dose cumulativa de corticoide acima de 400 mg/kg. 41 A maior 
atividade da doenga, que leva ao uso de alias doses de corti¬ 
costeroides por tempo prolongado e ainda diagnostico de LESJ 
anterior a puberdade, tambem esta relacionada com diminuigao 
da densidade mineral ossea nesses pacientes. 42 

A reserva ovariana das pacientes com LESJ tambem e pre- 
judicada apos o tratamento com ciclofosfamida. Esse fato deve 
ser comunicado aos pacientes e seus responsaveis, bem como 
outras alternativas de tratamento. ’ 3 Estudos estao sendo reali- 
zados visando a protegao gonadal durante o uso desses agentes 
alquilantes. 

Por outro lado, pacientes com LESJ que engravidam tam¬ 
bem apresentam risco se forem expostas a ciclofosfamida endo¬ 
venosa, com alias taxas de perda fetal. Apesar do melhor enten- 
dimento da doenga, novas estrategias terapeuticas e avangos na 
medicina neonatal e obstetrica, a gravidez no lupus e ainda con- 
siderada de alto risco. Muitos fatores tern sido identificados em 
associagao com menor sucesso na evolugao materna, incluindo 
nefrite, hipertensao arterial e sindrome antifosfolipide. 11 

A avaliagao dos danos irreversfveis decorrentes do LESJ 
pode ser realizada pelo Systemic Lupus International Collabo¬ 
rating Clinics/American College of Rheumatology damage in¬ 
dex for systemic lupus erythematosus (SLICC/ACR-D1). Esse 
fndice tern valor prognostico e define os danos permanentes 
provocados pelo LESJ e pelos medicamentos utilizados ou co- 
morbidades associadas. Doze orgaos e sistemas sao avaliados: 
ocular, neuropsiquiatrico, renal, pulmonar, cardiovascular, vas¬ 
cular periferico, gastrointestinal, musculoesqueletico, cutaneo, 
endocrino, gonadal e malignidades. 

Mas a evolugao e prognostico desses pacientes dependerao 
da adesao ao tratamento. A melhor adesao nos pacientes com 
LESJ e observada quando o cuidador apresenta uniao estavel e 
ma adesao esta assotiada ao uso de mais de tres medicamentos 
por dia. As causas da ma adesao sao esquecimento, recusa, dose 
incorreta, falta de medicamentos, problemas pessoais e dificul- 
dades financeiras. 
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Esclerose sistemica na infancia 


Sheila Knupp Feitosa de Oliveira 


I NTRODUCAO 


A esclerodermia em criangas compreende um grupo de enfer- 
midades que se caracteriza pelo espessamento e endurecimento 
progressive) da pele, decorrente do acumulo do colageno. Exis- 
tem duas formas de esclerodermia: sistemica e localizada. Na es¬ 
clerodermia localizada (EL), a pele mostra uma regiao fibrotica 
e Inflamatoria, e em geral nao ha manifestagoes vasculares ou 
sistemicas. Na esclerodermia sistemica (ES), alem do elemento 
inflamatorio e fibrotico, o importante envolvimento da micro- 
vasculatura resulta em diferentes expressoes clinicas em diversos 
orgaos e tecidos. A Tabela 34.1 mostra uma classificagao das 
esclerodermias. 


idade escolar, e a idade media de infeio e entre os 7 e 8 anos, 
mas ha descrigoes de casos de EL cuja lesao ja estava presente 
ao nascimento. 1 ' 3 



A esclerodermia e uma doenga autoimune com componente 
inflamatorio, fibrotico e vascular. As lesoes mostram a presenga 
de celulas T cujas citocinas estimulam os fibroblastos, e celulas 
endoteliais que produzem fetor de transformagao do crescimen- 
to beta (TGF-|3) e fetor de crescimento do tecido conjuntivo 
que provavelmente sao os principals estimuladores da fibrose 
tecidual e do dano de celula endotelial. 3 


TABELA 34.1 Classificagao da esclerodermia 

• Difusa ■ Morfeia circunscrita 

• Limitada • Morfeia generalizada 

■ Morfeia linear 

• Morfeia mista 

• Morfeia panesclerotica 



Ambas as formas sao raras em criangas, mas a EL e 10 vezes 
mais comum do que a ES. Diferente do observado em adultos, 
a EL e a forma predominante na infencia, enquanto apenas 
2% das ES tern inicio antes dos 20 anos de idade. A incidencia 
estimada em criangas e de 2,7 por 100 mil para a EL e de 1 
por 1 milhao para a ES. O sexo feminino e o mais acometido 
(2:1 na EL e 4:1 na ES). Ambas predominam em criangas em 



CLASSIFICAQAO 

Nao existe consenso na termlnologia nem na classificagao da 
EL. Os reumatologistas tendem a usar o termo esclerodermia 
localizada e, os dermatologistas, morfeia. A fim de facilitar a 
compreensao, optamos por usar a classificagao proposta em 
uma reuniao de consenso realizada pela Sociedade Europeia de 
Reumatologia Pediatrica (PRES): 4 

• Morfeia circunscrita: forma mais benigna e compreende 1/4 
dos pacientes pediatricos com EL. Pode se manifestar como le¬ 
soes isoladas, multiplas, adjacentes ou dispersas, predominante- 
mente distribuidas no tronco e nas superficies justa-articulares. 
Dependendo do tamanho e da localizagao da lesao, a morfeia 
circunscrita recebe diferentes nomes. As lesoes podem ser lini- 
cas ou multiplas. A maioria (98%) tern localizagao na derme e 
epiderme e sao denominadas de morfeia circunscrita superfi¬ 
cial (anteriormente denominada morfeia em placas); as lesoes 
mais profimdas, que parecem envolver toda a pele e se mostram 
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espessadas e ligadas aos pianos mais profundos do tecido sub¬ 
cutaneo, da fascia e dos musculos, denominam-se morfeia cir- 
cunscrita profunda. Algumas vezes, o sftio primario de envol- 
vimento e o tecido subcutaneo, sem envolvimento cutaneo ou 
apenas um leve eritema. 

As lesoes se iniclam de modo insidioso em uma area bem 
circunscrita da pele, de forma arredondada ou ovalada, por ve¬ 
zes com um halo eritematoso e leve aumento da temperatura 
local (fase de atividade inflamatorla). Na maioria das vezes, esta 
fase nao e percebida ou e confundida com uma lesao equimo- 
tica. Em geral, o diagnostico so e feito quando a lesao progride 
em tamanho ate alcan^ar alguns centfmetros ou quando surgem 
novas lesoes. Nessa ocasiao, a pele ja se mostra mais espessa, lisa, 
sem pelos ou sudorese, aderente aos pianos profundos, hiper- 
cromica (hlperpigmenta^ao pos-inflamatoria) e com o centro 
adquirindo um tom marfim (Figura 34.1). Finalmente, a lesao 
se atrofia, as vezes com bordos bem demarcados e de consisten- 
cia mais amolecida. 



FIGURA 34.1 Esclerodermia em placa. Observe o halo eri¬ 
tematoso, centro claro e pele aderente aos pianos mais pro¬ 
fundos, 

• Morfeia linear: e o subtipo mais comum nas duas primei- 
ras decadas de vida (65%). Existem duas formas: uma mais 
comum, envolvendo o tronco, membro ou apenas um dedo; 
e uma mais rara, localizada na face e no couro cabeludo. Na 
maioria das vezes (> 80%), as lesoes sao unilateral. 

A lesao cutanea consiste em faixas lineares de pele endureci- 
da, frequentemente seguindo um dermatomo, e — dependendo 
da extensao, localiza^ao ou profundidade — pode causar serio 
prejufzo funcional, ja que existe a tendencia de envolver tecidos 
moles subjacentes, musculos, periosteo, osso e, as vezes, articu¬ 
lates, resultando em atrofia do membro, limita^ao de movi- 
mentos e prejufzo do crescimento do membro (Figura 34.2). 

A lesao linear que envolve a fronte ou o couro cabeludo as¬ 
sume a forma de uma lesao causada por espada e por isso e 
denominada “lesao em golpe de sabre”, evoluindo com hemia- 
trofia da face (Figura 34.3). A sfndrome de Parry-Romberg e 
uma variante da hemiatrofla facial, e nao ocorre o envolvimento 
da epiderme e da derme; o processo de fibrose envolve o tecido 
subcutaneo, afetando os musculos e o osso subjacente, levando 
a atrofia de um lado inferior do rosto. 

* Morfeia generalizada: diagnosticada em 7% dos casos, e de- 
finida pela presen^a de quatro ou mais placas com mais de 3 cm 



FIGURA 34,2 Esclerodermia linear. Lesao hipencromica, seguin¬ 
do um dermatomo. Aderente aos pianos profundos. 


de diametro que se tornam confluentes e envolvem pelo menos 
dois dos sete sftios anatomicos: parte anterior do tronco, parte 
posterior do tronco, cabefa-peseo^o, membro superior direito, 
membro superior esquerdo, membro inferior direito, membro 
inferior esquerdo (Figura 34.4;. 

* Morfeia panesclerbtica: e a forma mais incapacitante, gra¬ 
ve e rara (1 %). Caracteriza-se pelo envolvimento circunferen- 
cial do membro, com fibrose rapida e progressiva da derme, 
subcutaneo, fascia, musculos e, ocasionalmente, ate do osso. 
Pode envolver outras areas do corpo, mas a falta de envolvi¬ 
mento dos orgaos ajuda a diferencia-la da esclerose sistemica. 
Contraturas dos membros e ulcera^oes cutaneas sao compli- 
ca^oes possfveis. 

• Morfeia mista: e a combina^ao de dois ou mais subtipos em 
um mesmo paciente, prindpalmente a associate de morfeia em 
placas e esclerodermia linear. E observada em 15% dos pacientes. 



FIGURA 34 Esclerodermia em golpe de sabre mostrando a as- 
simetria facial causada pela lesao que compromete o couro cabe¬ 
ludo e a face. 
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FIGURA 34.4 Morfeia generalizada. 

Fasciite eosinofflica: nao foi inclufda na classifica^ao da es- 
clerodermia localizada do PRES, mas poderia ser considerada 
como um misto de morfeia profunda e esclerodermia linear, em 
que o principal sftio envolvido e a fascia. A pele acima da lesao 
toma o aspecto de “casca de laranja”. Laboratorialmente existe 
eosinofilia e hipergamaglobulinemia, mas essas altera^oes tam- 
bem podem existir em outros subtipos de esclerodermia. 

manifesta$5es extracutaneas 

Em uma grande serie de pacientes com esclerodermia localizada 
foi observado que em apenas 25% deles havia uma ou mais 
manifestafoes extracutaneas, seja articular, esofegica ou, mais 
raramente, ocular e neurologica, sendo essas ultimas mais co- 
muns nas formas lineares em “golpe de sabre”. 5 " 7 

* Artralgia ou artrite nao erosiva: ocorre em um quinto dos 
pacientes, e mais comum na esclerodermia linear e nas areas 
envolvidas, mas pode nao ter nenhuma rela^ao anatomica com 
a lesao cutanea. Pode evoluir rapidamente com contraturas. E 
frequente a associa^ao com fator reumatoide, autoanticorpos e 
positividade das provas de atividade inflamatoria. 

Envolvimento assintomatico e reversfvel do esofego mani- 
festa-se como disturbios da motilidade, detectado em exames 
complementares, mas nao ha necessidade de solicita-los. 8 

Manifesta^oes oftalmologicas (uvefte, episclerite) foram 
descritas em 3,2% dos casos, sendo dois tercpos no subtipo de 
esclerodermia em “golpe de sabre” e sfndrome de Parry-Rom- 
berg. 9 Envolvimento neurologico (cefeleia, convulsoes, calcifi- 
ca^oes intracranianas, mas-formates vasculares, altera^oes de 
comportamento, separa<feo dos dentes, falhas nas sobrancelhas 
e cflios, hemiatrofia de lingua) e consequencia da lesao cutanea 
na esclerodermia “em golpe de sabre”. 10 

Alguns pacientes tern assoda^ao com outra doen^a autoimune. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

O hemograma e as rea^oes de fase aguda podem ser normals. 
Alguns pacientes, principalmente os com esclerodermia linear 
e morfeia profunda, mostram aumento da velocidade de sedi- 
menta<pao, eosinofilia e hipergamaglobulinemia. 11 

Cerca de 40% a 50% dos pacientes possuem autoanticorpos 
(anticorpo antinuclear, anti-histona e anti-DNA de helice uni- 
ca), um ter^o apresenta fetor reumatoide positivo, mas nao esta 
claro se essas altera^oes sao causa ou marcadores que refletem o 
componente imunologico do processo da doen^a. 


Em geral, o aspecto clfnico e suficiente para o diagnostico, 
mas em casos duvidosos, os achados histologicos ajudam na di- 
ferencia<feo. Na fase inidal inflamatoria os achados histologicos 
consistent em infiltrado perivascular com predomfnio de linfo- 
citos, mas tambem alguns plasmocitos e eosinofilos na derme 
reticular profunda e no subcutaneo e feixes de colageno espessa- 
dos. Na fase fibrotica, o colageno espessado substitui o infiltra¬ 
do inflamatorio e causa atrofia de glandulas sudorfparas e dos 
folfculos pilosos, alem de atrofia da derme e do subcutaneo. 3 A 
profimdidade do envolvimento varia nos diferentes subtipos. 

Exames de imagem como ultrassom e ressonancia magne- 
tica podem ser uteis em alguns casos para localizar as areas en¬ 
volvidas, medir sua espessura e atividade durante a evolu^ao da 
doen^a. Outras tecnicas foram desenvolvidas nos tiltimos anos: 
uma delas consiste em demarcar os bordos endurecidos de uma 
lesao em um filme adesivo transparente, escanear e registrar em 
computador, que calcula o tamanho da area afetada; outra, a 
termografia infravermelha, e bem senslvel e tern a vantagem 
de detectar lesoes ativas atraves da diferen^a de temperatura na 
pele. Mais recentemente, uma tecnica de fluxometria com laser 
Doppler, metodo nao invasivo e de facil realiza^aOj mostrou- 
-se util em avaliar o aumento da microcircula^ao cutanea e em 
diferenciar lesoes ativas e atroficas. 12 1! 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

O lfquen escleroatrofico e o atrofodermia de Pasini e Pierini sao 
condi0es inflamatorias da derme e da epiderme que poderiam 
representar formas mais leves de EL. 3 

Uma das maiores dificuldades e diferenciar a esclerose sis¬ 
temica da morfeia profunda, com envolvimento distal, as vezes 
com manifesta^oes articulares, incluindo contraturas. As prin¬ 
cipals diferen^as sao a ausencia do fenomeno de Raynaud e de 
envolvimento de orgaos na esclerodermia localizada. 

O linfoma cutaneo de celulas T deve ser lembrado, princi¬ 
palmente quando tern cor purpurica. 

Outras doen^as que se caracterizam por endurecimen- 
to cutaneo devem ser consideradas no diagnostico differencial 
quando as outras manifesta^oes associadas a evolu^ao ou a feixa 
etaria estao em desacordo com o diagnostico de esclerodermia 
localizada. Sao elas: doen^a de enxerto versus hospedeiro, fenil- 
cetonuria, sfndromes de envelhecimento precoce, escleredema, 
queiroartropatia diabetica, porfiria cutanea tardia. 

TRATAMENTO 

A lenta progressao da lesao e a falta de marcadores de atividade 
to mam diffcil a condu^ao terapeutica desses casos. Na morfeia 
circunscrita superficial, na maioria das vezes, a benignidade das 
lesoes requer apenas terapia topica com hidratantes, corticoide 
topico, calcipotrieno 13 e tacrolimus. 16 ’ 17 Terapia experimental 
com imiquimod 18 mostra bons resultados. 

Casos mais graves, como a morfeia generalizada, morfeia 
profunda, esclerodermia linear que cruza articula^oes ou se 
localiza na face e pacientes que falharam com o uso de me- 
dica^ao topica merecem ser tratados de forma mais agressiva. 
Atualmente, a op^ao mais utilizada inclui a associa^ao de corti- 
costeroide por via oral (0,5 a 1 mg/kg/dia de prednisona oral) 
ou pulsos EV de metilprednisolona (20 a 30 mg/kg em tres dias 
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consecutivos, repetindo-o mensalmente) com o metotrexato na 
dose semanal de 0,5 a 1 mg/kg ou 10 a 15 mg/m 2 . 19,20 Nos casos 
que nao respondem ou desenvolvem efeitos colaterais, o uso de 
micofenolato mofetil pode ser uma boa opgao. 21 

A fototerapia com luz ultravioleta (UV) tambem foi estudada 
de maneira nao controlada e mostrou melhora da espessura da 
pd e 22,23 s U p<5 e _ se q Ue 0 niecanismo de agao envoivido esteja 
comprometido com o aumento da sintese de citoclnas e fato- 
res soluveis como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-ot) e 
a lnterleucina-6 (IL-6), que diminuem a sintese de colageno e 
estimulam a sintese de colagenase, alterando o balango entre 
a produgao e a destruigao do colageno. O tratamento deve ser 
feito com sessoes de 30 a 60 minutos, tres vezes por semana, o 
que e invlavel para muitos pacientes. 

Fisioterapia e indicadaj principalmente na prevengao de de- 
formldades daqueles com envolvimento articular. 

Raramente, lesoes cosmeticas ou funcionais podem se bene- 
ficiar de cirurgias plasticas ou ortopedicas. 

CURSO E PROGNOSTICS! 

A esclerodermla localizada segue um curso benigno e autoli- 
mitado, mas pode recidivar. Em media, a evolugao dura de tres 
a dnco anos nas formas mais leves, podendo permanecer por 
varios anos nas formas mais extensas. A progressao das lesoes 
e lenta e, as vezes, dificil de identificar se esta em atividade ou 
nao. E importante reconhecer os subtipos que podem evoluir 
com problemas cosmeticos ou incapacidade funcional resultan- 
te de contraturas, disturbios localizados do crescimento ou de- 
formidades, a fim de intervir precocemente. Em geral, a doenga 
e considerada ativa quando se observa um dos quatro parame- 
tros: aparecimento de novas lesoes, expansao de lesoes antigas, 
aumento de temperatura local ou halo de hiperemia. As lesoes 
que representam dano sao a hipo ou hiperpigmentagao da pele, 
atrofia da derme e/ou do tecido subcutaneo. 



CLASSIFICAGAO 

A esclerose sistemica e identica a observada em adultos. 24 O 
envolvimento de orgaos como tubo digestivo, coragao, pulmoes 
e rins, determina sua gravidade. 

A classificagao se baseia na extensao do envolvimento cuta- 
neo: esclerose sistemica limitada ou esclerose sistemica difusa. 
Diferente do que e observado em adultos, a esclerose sistemica 
difusa e a mais frequente (90%), acomete o tronco e a regiao 
distal e proximal dos membros. A esclerose sistemica limitada 
caracteriza-se pelo envolvimento distal dos membros sem en- 
volver o tronco. O termo esclerose sistemica limitada tern sido 
preferido a smdrome CREST, porque as manifestagoes cutaneas 
geralmente se estendem alem da esclerodactilia, e a calcinose 
pode ser radiologicamente visfvel apenas em fases tardias. 

Recentemente, o Comite Internacional para Classificagao da 
Esclerose Sistemica Juvenil desenvolveu criterios de classificagao a 
fim de padronizar condutas clmicas, epidemiologicas e analises da 
evolugao dessa doenga rara (Tabela 34.2). De acordo com esses 
criterios, o paciente com esclerose sistemica juvenil tern o imcio 


da doenga antes dos 16 anos e necessita da presenga do criterio 
maior e de pelo menos dois entre os 20 criterios menores. 

MANIFESTAGOES CLINIC AS 

Em geral, os primeiros sintomas da doenga sao percebidos na 
pele das maos, frequentemente com manifestagoes vasculares, 
como o fenomeno de Raynaud, e edema simetrico e indolor que 
evolui para esclerodactilia. As manifestagoes musculoesqueleti- 
cas sao comuns no inicio e o envolvimento de orgaos costuma 
ser mais tardio. Os orgaos mais frequentemente acometidos sao 
os pulmoes e o trato gastrointestinal, enquanto manifestagoes 
nos rins, no coragao e no sistema nervoso sao raras. 25 29 

• Fendmeno de Raynaud: na maioria das vezes, o fenomeno 
de Raynaud (FR) e a manifestagao inicial e esta presente em 
70%-95% dos pacientes, podendo preceder em anos o apa¬ 
recimento da esclerodermia (Figura 34.5). Na sua evolugao, 

TAI3ELA 34.2 Criterios preiiminares de classificagao da 
esclerose sistemica juvenil 

Criterio maior (obrigatorio) 

Esclerose/endurecimento da pele em regiao proximal das 
articulagoes metacarpofalangianas e metatarsofalangianas 

Criterios menores 

Pele 

1. Esclerodactilia 

Vascular periferico 

2. Fenomeno de Raynaud 

3. Anormalidades nos cap Hares periungueais 

4. Ulceras nas pontas dos dedos 

Gastrointestinal 

5. Disfagia 

6. Refluxo gastroesofagico 

Renal 

7. Crise renal esclerodermica 

8. Hipertensao arterial de inicio recente 

Cardfaca 

9. Arritmias 

10. Insuficiencia cardfaca 

Respiratoria 

11. Fibrose pulmonar (Raio X - RX ou tomografia 
computadorizada - TC de alta resolugao) 

12. Prova de difusao de monoxido de carbono (DLCO) 

13. Hipertensao arterial pulmonar 

Musculoesqueletica 

14. Atrito por fricgao de tendao 

15. Artrite 

16. Miosite 

Neurologico 

17. Neuropatia 

18. Sindrome do tunel do carpo 
Soroiogicas 

19. Anticorpo antinuclear 

20. Autoanticorpos seletivos de ES (anticentromero, 
antitopoisomerasel, antifibriiina, anti-PM-ScI, anti-RNA 
polimerase I ou III) 
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FIGURA 34.5 Fenomeno de Raynaud e esclerodactilia. Observe FIGURA 34.7 Face tfpica de paciente com esclerodermia siste- 
a coloragao da ponta dos dedos e o inicio de perda tecidual na mica, 
falange distal do segundo dedo. 



o fenomeno gera pequenas lesoes ulceradas na ponta dos de- 
dos que evoluem para perda de tecido com afinamento das 
falanges distais e necrose isquemica, que pode ser extensa 
e responsavel por autoamputa^ao da falange (Figura 34.6). 
Apesar de ser frequentemente notado nos dedos, o FR pode 
existir em lobulos das orellias, ponta do nariz, labios e lin¬ 
gua. Esta associado com anormalidades na capilaroscopia da 
regiao periungueal. 

Pe a esclerodactilia geralmente e precedida por edema as- 
sintomatico que nao forma cacifo. Apos algumas semanas 
ou meses surge a fase fibrosa, com perda progressiva da elas- 
ticidade da pele, endurecimento, aderencia ao tecido sub- 
cutaneo, redu^ao dos movimentos de flexao e extensao dos 
dedos, podendo evoluir com maos “em garra”, Finalmente, 
surge a fase atrofica que se caracteriza por pele brilhante e 
areas de hiper e hipopigmenta^ao. 

Na esclerose difusa as lesoes esclerodermicas se estendem das 
areas distais para a face e o tronco. A face adquire um aspecto 
caractenstico, sem pregas, sem pelos, nariz afilado, olhos amen- 
doados, dentes proeminentes e dificuidade em abrir ou fechar 
totalmente a boca (Figuras 34.7 e 34.8). 


FIGURA 3 Fase tardia de esclerose sistemica e perda de fa¬ 
lange distal. 


• Teiangiectasias: as telangiectasias sao pequenas dilata 9 oes 
vasculares de vasos da pele e de membranas mucosas, identi- 
ficadas como pequenas maculas vermelhas localizadas prin- 
cipalmente na face e nos membros superiores (i igura 34.7). 

• Calcinose: a calcinose consiste em depositos subcutaneos 
de sais de calcio localizados principalmente em superficies 
extensoras das articulates dos cotovelos, metacarpofalan- 
gianas, interfalangianas e dos joelhos. Costumam ser peque¬ 
nas, mas ha casos de lesoes extensas que levam a redu^ao do 
movimento articular. As vezes evoluem com dor e ulcera^ao 
da pele que os recobre. 

• Sintomas musculoesqueleticos: as manifesta 9 oes musculo- 
esqueleticas costumam ocorrer na fase inicial da doen 9 a e es- 
tao presentes em um ter 90 dos casos. Envoivem articula 9 oes, 
tendoes, musculos e ossos. 30 

• Articulapoes: poliartrite simetrica de pequenas articula 9 oes 
com rigidez matinal, presente na metade dos casos, nao 
costuma apresentar expressivos sinais inflamatorios, o que 
ajuda a chferencia-la da artrite idiopatica juvenil. Artralgia 
costuma ser discreta e transitoria. 

• Tendoes: altera 9 oes tendinosas sao percebidas como rufdos 
audi'veis com um estetoscopio ou mais facUmente palpados e 
percebidos como um atrito semelhante ao “ranger de couro”. 

• Musculos: a miopatia, suspeitada clinicamente pela presen 9 a 
de dor e fraqueza muscular simetrica de musculos proximais 
em 20%-40% dos casos, pode ser confirmada pelo aumento 



FIGURA 34.8 Lesoes da esclerodermia em tronco. Observe o as¬ 
pecto misto da coloragao em “sal e pimenta". 
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FIGURA 34.£ Acroosteolise - absorf ao de falanges distais. 

dos nfveis de enzimas musculares sericas, eletromiografia, 
ressonanda magnetica e histologia. 

• Ossos: a isquemia ossea nas falanges terminals dos dedos 
leva a absorfao ossea (acro-osteolise) sem grande repercus- 
sao clmica (Figura 34.9). 

* Tubo digestivo: o acometimento do tubo digestivo e me- 
nos frequente do que em adultos. O esofago esta envolvido 
em sua porfao distal, com dilatafao e redufao da peristalse, 
levando a queixas de disfagia. A gastroparesia retarda o es- 
vaziamento gastrico e, junto com as altera foes esofagicas, 
leva a dispepsia pelo refluxo facilitado pela incontinencia do 
esffncter. A disfunfao peristaltica do intestino delgado causa 
colicas, diarreia, constipafao, pseudo-obstrufao. Raramente 
ocorre a sfndrome do supercrescimento bacteriano decor- 
rente de alterafoes funcionais do duodeno e do intestino 
grosso, que podem causar diarreia cronica, ma absorfao e 
desnutrifao. 

* Pul mao: o envoi vimento pulmonar e uma das principals 
causas de obito. Existem dois tipos de doenfa pulmonar: a 
doenfa intersticial pulmonar, mais frequente na escleroder- 
mia difusa, e a hipertensao arterial pulmonar, mais frequen¬ 
te na esclerodermia limitada. A doenfa parenquimatosa e 
frequentemente assintomatica devido a reduzida atividade 
ffsica do paciente, mas posteriormente surgem dispneia, ta- 
quipneia, tosse seca e, ao exame ffsico, observam-se crepita- 
foes secas e atrito pleural. O diagnostico e complementado 
por imagens que revelam envolvimento intersticial pulmo¬ 
nar predominante nas bases, alterafoes restritivas na espiro- 
metria com redufao da capacidade vital forfada. Hiperten¬ 
sao pulmonar pode ser secundaria a fibrose pulmonar ou ser 
independente desta, resultando da vasculopatia e com um 
pior prognostico. 

• Coraqao: as manifestafoes cardfacas, apesar de pouco fre- 
quentes, sao a principal causa de obito em crianfas. Em ge- 
ral as manifestafoes iniciais sao sutis e, por isso, detectadas 
em fases mais tardias da doenfa. Os sintomas incluem palpi- 
tafoes, dispneia ao esforqo, desconforto precordial. Sugere- 
-se que a cardiomiopatia possa ter origem no dano vascular, 
mas tambem poderia decorrer de miocardite autoimune. 
Pequenos derrames pericardicos podem ser assintomaticos 
e detectados em 30% a 40% dos casos. 

5 Rim: apesar de rara em crianfas, a manifestafao clmica mais 
importante e a crise renal, caracterizada por hipertensao 


arterial maligna, perda progressiva da funfao renal e pro¬ 
teinuria. E mais comum no primeiro ano de doenfa, tern 
relafao com altas doses de corticosteroides e surge por vaso- 
espasmo renal e hiperatividade do sistema renina-angioten- 
sina-aldosterona. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

• Hemograma e reagoes de fase aguda: esses exames mos- 
tram alterafoes inespecfficas de uma doenfa inflamatoria 
cronica. Cerca de 25% dos exames podem apresentar ane¬ 
mia de diversas etiologias: doemja cronica, ma absorfao, 
hemolise microangiopatica, deficiencia de vitamina B 12 ou 
folato. Leucocitose nao e significativa e eosinofilia ocorre 
em 15%. A velocidade de hemossedimentafao e a protefna 
C reativa podem estar elevadas. 

• Alteraqoes imunologicas: anticorpo antinuclear (FAN ou 
ANA) esta presente em 80% dos casos de ES juvenil, prin- 
cipalmente naqueles com envolvimento extracutaneo. O an- 
titopoisomerase-1 (anti-Scl 70) esta associado com a forma 
difusa, enquanto o anticentromero, com a forma limitada da 
doenfa. Anti-PM-Slc e anti-UIRNP podem ser positivos em 
casos de sfndromes de sobreposifao da esclerose sistemica. O 
fator reumatoide pode ser encontrado em 30% dos pacientes. 

Outros exames 

As diferentes manifestafoes clfnicas da doenfa determinam os 

exames a serem solicitados. 

• Fenfimeno de Ray laud: dois exames podem ser uteis: ca- 
pilaroscopia e radiografia. A capilaroscopia, nos casos de 
fenomeno de Raynaud, revela alterafoes tfpicas da doenfa 
(perda de capilares ao lado de alfas dilatadas e tortuosas), 
diferenciando-se do fenomeno de Raynaud primario, em 
que nao existe dano vascular subjacente. As radiografias do 
envolvimento cronico das falanges podem mostrar acroste- 
olise. 

• E'iCfago: na pesquisa da disfunfao motora do esofago e do 
refluxo sao uteis os exames de imagem (esofagograma, cinti- 
lografla), endoscopia, manometria e pHmetria. 

• Puimao: radiografia, tomografia computadorizada de alta 
resolufao e testes de funfao pulmonar avaliando os volu¬ 
mes pulmonares e a capacidade de difusao de monoxido de 
carbono (CO) sao capazes de detectar alterafoes precoces 
mesmo quando o puimao esta clinicamente silencioso e, por 
isso, devem ser repetidos anualmente. O lavado broncoalve- 
olar pode detectar alveolite ativa. 

• Coraqao: o ecocardiograma e util para pesquisar a presen fa 
de pericardite, hipertensao pulmonar e disfunfao cardfaca. 
A cintilografia do miocardio evidencia precocemente sinais 
de hipoperfusao. Cateterismo cardfaco direito e o exame 
mais acurado na suspeita de hipertensao pulmonar. 

• Rim: exame sumario de urina para investigar proteinuria e o 
controle da pressao arterial sao importantes para o diagnos¬ 
tico precoce de envolvimento renal. 

• Enzimas musculares: aumento de enzimas musculares con- 
firma a presenfa de miopatia associada as sfndromes escle- 
rodermicas. 
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DIAGN6STICO DIFERENCIAL 

O diagnostico diferencial da esclerose sistemica deve considerar 
outras variantes esclerodermicas, como esclerodermatomiosite, 
doenpa mista do tecido conjuntivo, pseudoesclerodermias e as 
sfndromes esclerodermicas que exibem esclerose cutanea causa- 
da por agentes ambientais ou ocupacionais e, apos transplante 
de medula ossea, que sao excepcionais na infancia. 

Em adultos, a esclerose sistemica sem esclerodermia tern 
sido considerada uma variante da esclerose sistemica limitada 
que, exceto pela falta de manifestapoes cutaneas, nao apresenta 
diferenpas no envolvimento dos orgaos, laboratorio e evolupao. 

TRATAMENTO 

A maioria das recomendapoes validas para o tratamento da es¬ 
clerose sistemica em adultos e utilizada na populapao pediatrica, 
embora faltem estudos controlados nessa faixa etaria. A familia 
e o paciente devem ser instruidos quanto aos cuidados com a 
pele, protepao vascular contra o frio e traumas, programas de 
medicina fisica e apoio psicologico. 

Os farmacos recomendados recentemente pela Liga Euro- 
peia Contra o Reumatismo (EULAR) para o tratamento das 
manifestapoes clmicas da esclerose sistemica tern quatro objeti- 
vos: controlar o comprometimento vascular, reduzir o compro- 
metimento inflamatorio, reduzir o processo fibrotico e contro¬ 
lar os sintomas sistemicos. 31,32 

* Fendmeno de Raynaud e ulceras digitals: alem dos cuidados 
para evitar o frio e manter os pes e maos aquecidos, os pa- 
cientes com fendmeno de Raynaud devem receber vasodila- 
tadores como a nifedipina ou outros bloqueadores do canal 
de calcio. 33 Casos mais graves, com necrose, dor e isquemia 
acentuadas, ulceras digitais ou que nao responderam aos blo¬ 
queadores de canal de calcio, podem necessitar de tratamento 
mais agressivo, como o usado na hipertensao pulmonar. 34 
Hipertensao pulmonar: estudos realizados em adultos de- 
monstram a eficacia dos analogos da prostaciclina, sildenafil 
e inibidores da endotelina (bosentan) para reduzir a hiper¬ 
tensao pulmonar. 35,36 

• Rim: os inibidores da enzima conversora da angiotensina 
(IECA), como o captopril e o enalapril, tern o objetivo de 
reverter a hiper-reninemia caracteristica da hipertensao ar¬ 
terial da crise renal. 37 

* Miosite, art rite e tenossinovite: anti-inflamatorios nao hor- 
monais e terapia fisica sao recomendados para a artrite e a 
tendinite. Doses baixas de corticosteroides (0,3 a 0,5 mg/ 
kg/dia) podem ser necessarias nos casos de miosite mas, 
sabendo-se que corticoide aumenta o risco de crise renal, 
torna-se necessario monitorar a pressao arterial e a firnpao 
renal do paciente durante o tratamento. 

• Miocardite e doenpa intersticial pulmonar: como o sistema 
imune pode estar envolvido precocemente, agentes imuno- 
moduladores e imunossupressores sao empregados. Na mio¬ 
cardite e na fase inicial da alveolite fibrosante, a prednisona 
associada a ciclofosfamida em pulsos endovenosos sao as 
preferidas. Nao existem estudos em crianpas. 

14 Pele: a pele seca e pruriginosa pode ser tratada com cremes 
hidratantes e anti-histamfnicos. O metotrexato parece atuar 


no comprometimento cutaneo, mas nao em orgaos inter- 
nos. 8 O micofenolato mofetil tern sido usado com sucesso 
na fase inicial da esclerose sistemica difusa. 39 

• Tubo digestivo: nos casos de envolvimento do esofago, me- 
didas como elevapao da cabeceira, refeipoes pequenas e a 
curtos intervalos, associadas ao uso de drogas procineticas 
e os inibidores de bomba de protons (omeprazol) trazem 
alivio dos sintomas. 

Diarreia e distensao abdominal frequentemente sao causadas 
por numero excessivo de bacterias no intestino e podem ser tra- 
tadas com antibioticos em esquema de rodizio a cada 21 dias, 
como: amoxicilina com clavulanato ou cefalosporina oral. 

* Terapia experimental: o transplante autologo de celula- 
tronco tern sido usado com algum sucesso em casos gra¬ 
ves e potencialmente fatais, mas deve-se considerar a alta 
mortalidade relacionada com o procedimento (17%) e o 
momento certo de faze-lo, isto e, antes de ocorrerem danos 

* f * 40 

irreversiveis. 

CURSO E PROGNdSTICO 

As crianpas tern melhor prognostico do que os adultos, ja que 
a sobrevida em cinco anos e maior do que 90% e, em adultos, 
e de 75%. Um grande estudo multicentrico internacional mos- 
trou oito obitos em um grupo de 135 padentes (cinco com in- 
suficiencia cardfaca, um com insuficiencia renal, um com sepse, 
um de causa desconhecida). 28 

O prognostico depende do orgao envolvido e do grau de 
disfunpao. A pele espessada e inelastica leva a contraturas arti- 
culares que, alem de serem esteticamente inaceitaveis, sao res- 
ponsaveis por restripao de movimentos e prejufzo da qualidade 
de vida. O envolvimento do tubo digestivo pode causar desnu- 
tripao. O envolvimento de orgaos como pulmoes, rins e corapao 
pode ser fatal. 
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Polimiosite e dermatomiosite 
na infancia 


Sheila Knupp Feitosa de Oliveira 


INTRODUQAO 


A dermatomiosite juvenil (DMJ) e a principal miopatia infla- 
matoria idiopatica (Mil) em crian^as. As principals diferen^as 
entre a DMJ e a dermatomisoite que ocorre em adultos sao 
a presen^a de intensa vasculopatia, o aparecimento frequente 
de calcinose em fases tardias da doenqa e a excepcionalidade 
de associa^ao com doen^as malignas. A vasculopatia de peque- 
nos vasos nao afeta apenas os musculos e a pele, podendo ser 
responsavel por manifesta^oes em outros locais. A polimiosite 
compreende apenas 10% dos casos de Mil na infancia. 



A DMJ e rara, com incidencia inferior a 3 por 1 milhao de 
criantpas abaixo dos 16 anos de idade. Afeta todas as ra 9 as, pre- 
do mina no sexo feminino (3:1) e na feixa etaria dos 4 aos 10 
anos, sendo infrequente antes dos 2 anos de idade. 1 


A DMJ e uma doen^a autoimune de etiologia desconhecida, 
embora se suspeite que um fator externo, talvez um agente in- 
feccioso, desencadeie uma disfun^ao imune em indivfduos ge- 
neticamente suscetfveis. Entretanto, os poucos estudos sobre 
agentes infecciosos e ambientais foram negativos. 2 A ocorrencia 
de dermatomiosite em mais de um membro da femflia e espora- 
dica, mas o relato de casos em gemeos monozigoticos, duas se- 
manas apos uma infec^ao respiratoria superior, chama a atenijao 
para uma possfvel influencia genetica na suscetibilidade do hos- 
pedeiro. 3 Atualmente, a maior fadlidade para se realizar estudos 
geneticos tern permitido identificar varias associa^oes com dife- 
rentes HLA (HLA-B*08, DRB1*0301 e DQA1*0501) e a pre- 
sen^a de polimorfismos de genes de citocinas pro-inflamatorias, 




como fetor de necrose tumoral alfe (TNF-a) e interleucina 1 
(IL-1). 4 Os mecanismos imunopatogenicos sao demonstrados 
pela presen^a de autoanticorpos em 70% dos casos e nos estu¬ 
dos histologicos. 5,6 


DIAGN6STICO 


QUADRO CLINICO 

Sintomas constitucionais 

Nas fases iniciais, febre, mal-estar, fadiga, mialgia, anorexia, 
perda de peso ou edema podem ser responsaveis pelo encami- 
nhamento ao medico. 

Envolvimento muscular 

A pista diagnostica do envolvimento muscular e a presen^a de 
fraqueza muscular proximal simetrica, que poucas vezes esta 
assodada com mialgia, sendo observada principalmente nas 
cinturas pelvica e escapular, resultando em quedas frequentes, 
dificuldade na marcha, incapacidade para subir escadas, difi- 
culdade para agachar-se ou sentar no chao, levantar-se de uma 
cadeira ou do chao, alcan^ar um objeto, pentear os cabelos etc. 
Casos mais graves podem envolver o tronco e o pesco^o, inca- 
pacitando a crian^a de se levantar da cama ou de se sentar, de 
erguer a cabe^a, ou causando insuficiencia respiratoria. 

Em um ter^o dos pacientes, os musculos acometidos no pa- 
lato, na faringe e na porpao inicial do esofago causam disfonia 
(voz anasalada) e disfegia alta, manifestada por dificuldade para 
engolir e retorno do alimento, principalmente de lfquidos pelo 
nariz, trazendo riscos de aspira^ao. 

No exame fisico devem ser utilizados instrumentos que quan- 
tificam a intensidade da fraqueza muscular atraves de um escore, 
a fim de melhor avaliar a melhora e/ou piora nas consultas se- 
guintes. No nosso servi^o preferimos usar o Childhood Myositis 
Assessment Scale (CMAS) e o Manual Muscle Testing (MMT). 7,8 
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A fraqueza muscular em pacientes com polimiosite e proxi¬ 
mal e distal. 

Envolvimento cutaneo 

Ha um amplo espectro de lesoes cutaneas de gravidade variavel, 
desde areas eritematosas discretas ate um exantema difuso ou 
ulceras profundas. As lesoes podem ser ativas ou resultarem de 
dano (Tabela 35.1). 9 

Quase todos os pacientes apresentam um edema eritemato- 
violaceo peripalpebral (heliotropo) (Figura 35.1), que pode se 
estender sobre o dorso do nariz e nas regioes malares. Sobre as su¬ 
perficies extensoras das metacarpofalangianas e interfalangianas, 
localizam-se papulas avermelhadas, lisas ou escamosas, que poste- 
riormente evoluem para pequenas zonas despigmentadas e atro- 
fiadas, denominadas papulas de Gottron (Figuras 35.2 e 35.3). 
Alteragoes eritematosas nas superficies extensoras dos joelhos, 
cotovelos, maleolos, torax e coxas sao comuns (Figura 35.4). Ou- 
tras areas nas quais a pele esta comumente acometida sao a parte 
superior do torax anterior (area em V do decote), a nuca e a parte 
posterior do torax (sinal do xale) (Figura 35.5). Posteriormente, 
a pele se atrofia e e comum tornar-se hipo ou hiperpigmentada. 

Outras alteragoes cutaneas incomuns sao eritrodermia, pa- 
niculite, acantose nigricans, poiqullodermia, alopecia. 

A presenga do envolvimento dos vasos sangufneos pode ser 
evidenciada clinicamente como hiperemia periungueal (Figu¬ 
ra. 35.4). A amplificagao das imagens dos capilares no bordo 
periungueal com o auxflio das lentes de um oftalmoscopio, 
dermatoscopio ou capilaroscopio permite notar a presenga de 
tortuosidades, dilatagoes e perda de capilares. A regiao da pal- 
pebra superior, junto aos cflios, e outra area onde comumente 
se observant telangiectasias. Nos casos mais graves, a vasculite 
difusa se manifesta por ulceragoes cutaneas mais generalizadas. 



FiClURA 35.1 Heliotropo - edema palpebral eritemato violaceo. 



FIGURA 35.2 Papulas de Gottron. 



TABELA 3$„1 Lesoes cutaneas na dermatomiosite 9 


Lesoes caracteristicas 

1. Papulas de Gottron (ou sinal 
de Gottron) 

2. Heliotropo 

Lesoes eritematosas 

3. Eritema malar ou facial 

4. Eritema linear extensor 

5. Sinal do “V” 

6. Sinal do “xale” 

7. Eritema em area nao exposta 
ao sol 

8. Eritrodermia 


Lesoes vasculares 

9. Livedo reticular 

10. Ulceragao 

11. Lesao de membrana 
mucosa 

12. Lesao em capilares 
periungueais 

Lesoes em maos 

13. “Maos de mecanico" 

14. Crescimento exagerado 
das cuticulas 

Outras lesoes ativas 

15. Edema subcutaneo 

16. Paniculite 

17. Alopecia 


17. Atrofia ou despigmentacao sem eritema que branqueie, 
em distribuigao de lesao anterior 

18. Poiquiloderma vascular atrofico 

19. Calcinose 

20. Lipoatrofia 

21. Cicatriz com depressao 


FIGURA 35.3 Sinal de Gottron em fase tardia: despigmentagao 
e atrofia. 



F&&URA 35.4 Hiperemia em face extensora de joelhos e periun¬ 
gueal. 



FIGURA 35.5 Sinal do xale. 
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envolvendo principalmente as dobras cutaneas como as axilas, a 
virilha e o canto interno dos olhos. Outras manifestagoes vascu- 
lares, como o fenomeno de Raynaud e o livedo reticular, ocor- 
rem em pequena percentagem dos casos e nao tern relagao com 
o prognostico. 

A mucosa oral pode apresentar eritema, ulceragao e gengivi- 
te causando dor a deglutigao, de duragao transitoria e resolven- 
do-se precocemente no initio da doenga. 

A calcinose e uma manifestagao tardia que surge em 20%- 
60% das criangas na fase tardia da doenga, geralmente apos os 
seis primeiros meses ou depois de varios anos do quadro inicial. 
Local iza-se principalmente em areas expostas a traumas, como 
joelhos, cotovelos, nadegas e maleolos (Figura 35.6). Geralmen¬ 
te comega com dor e reagao inflamatoria local, evoluindo para 
deixar depositos de formas variadas, que podem ulcerar e drenar 
espontaneamente, um material semelhante a giz molhado, ou so¬ 
fter infecgao secundaria. Existem varios padroes de caltificagao: 
massas superfitiais ou profundas na pele, depositos lineares pro- 
fundos e uma deposigao subcutanea reticular, as vezes funcionan- 
do como um exoesqueleto. Os grandes depositos nodulares em 
joelhos e cotovelos sao os mais comuns e podem ser bem grandes. 
Os depositos cutaneos superficiais geralmente sao multiplos e pe- 
quenos. A deposigao interfascial interfere com os movimentos e 
pode ser mais prejudicial que a miopatia precedente. 

A lipodistrofia surge em media apos quatro a seis anos de 
doenga. Pode ser generalizada, parcial ou focal, a classificagao e 
baseada no padrao de distribuigao e da perda da gordura. Hir- 
sutismo, acantose nigricans, esteatose hepatica, resistencia a in- 
sulina e hipertrigliceridemia sao manifestagoes clinicas frequen- 
temente associadas (Figura 35.7). Os pacientes com maior risco 
de lipodistrofia sao aqueles com doenga grave, prolongada, alta 
frequencia de calcinose e presenga do anticorpo anti-pl55. Lj,1 ° 

Outros orgaos 

Outros orgaos podem estar envolvidos na DMJ (Tabela 35.2). 
A vasculite visceral e rara e extremamente grave. Caracteriza-se 
principalmente pelo envolvimento da mucosa do tubo diges- 
tivo, podendo causar infarto, perfuragao e sangramento. O 
envolvimento vascular pode ser notado em outras estruturas, 
como vesfcula, bexiga, utero, vagina, testfculos e retina. 

Artromialgia e uma manifestagao frequente na DMJ, mas a 
artrite e menos comum. A presenga de contraturas articulares 



FIGURa Calcinose - Varios depositos em cotovelos. 



FIGURA 35.7 Atrofia muscular e lipodistrofia. 


em consequencia do envolvimento muscular adjacente e co- 
mumente observada em casos cronicos, sobretudo em joelhos 
e cotovelos. 

O envolvimento do aparelho cardiovascular geralmente 
e expresso como disturbios de condugao que regridem com o 
controle da inflamagao, enquanto manifestagoes como pericar- 
dite e miocardite sao raras. 

Uma doenga pulmonar restritiva, sem queixas respiratorias, 
e frequente, devendo-se, presumivelmente, a fraqueza muscular. 
Infiltrados pulmonares podem ser consequencia de aspiragao, 
infecgao ou doenga intersticial pulmonar relacionada a propria 
dermatomiosite. A diminuigao da capacidade de difusao pode 
ser uma manifestagao precoce dessa complicagao. Ha casos de 
pneumotorax e pneumomediastino. 

A principal complicagao do aparelho urinario e a insuficiencia 
renal aguda, que e rara e pode surgir por causa da mioglobinuria 
maciga, o que requer uma terapeutica adequada com um bom 
aporte hidrico. 


TABELA 35.2 Envolvimento de outros orgaos 

Artrite 23% a 58% 

Tubo digestivo 22% a 37% 

Pulmoes (doenga intersticial pulmonar) Raro 

Coragao (cardiomiopatia) 


Raro 
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EXAMES COMPLEMENTARES 

Hemograma e rea$ao de fase aguda 

O hemograma, na maioria dos casos, esta normal, e muitas ve¬ 
xes as provas que avaliam a resposta inflamatoria, como a velo- 
cidade de hemossedimentagao e a protefna C reativa, nao se 
alteram, apesar de urn envolvimento generalizado. 

Enzimas muscuiares 

O aumento dos nfveis sericos das enzimas muscuiares, como 
creatinofosfoquinase, desidrogenase latica, aldolase, alanina ami¬ 
notransferase e aspartato aminotransferase, e importante para o 
diagnostico e na avaliagao do tratamento, embora alguns pacien- 
tes nao mostrem aumento de enzimas por ocasiao do diagnostico, 
e outros, ja com musculos bastante atrofiados, tenham nfveis en- 
zimaticos normais mesmo durante um perfodo de exacerbagao da 
doenga. E necessario dosar todas as enzimas, pois nao existe uma 
elevagao uniforme e apenas uma pode estar elevada. 

Autoanticorpos 

Autoanticorpos estao presentes em muitos casos e podem ser 
classificados em anticorpos miosite especfficos (MSA) e anticor- 
pos associados a miosite (MMA). Os primeiros sao relativamen- 
te especfficos da miosite enquanto os ultimos sao encontrados 
em outras doengas autoimunes e sfndromes de superposigao. 
Em alguns casos, verifica-se uma associagao clfnica com deter- 
minados autoanticorpos e isso pode ser util em prever compli- 
cagoes durante o curso da doenga (Tabela 35.3). 

Novos biomarcadores 

A busca de novos biomarcadores para avaliar a atividade da do¬ 
enga e contfnua. Dentre eles, o mais usado e o fator de von 
Willebrand que, frequentemente, esta aumentado na presenga 
de vasculite ativa, refletindo o dano da celula endotelial. Contu- 
do, sua real eficacia ainda nao foi determinada. 11 Outros testes 


em estudo sao os marcadores de ativagao macrofagica como a 
neopterina e a dosagem de citocinas. 

Exames de imagem 

A ressonancia magnetica permite detectar a presenga de le- 
sao inflamatoria no musculo, localizando o sftio adequado a 
biopsia e auxiliando no acompanhamento da involugao dessa 
alteragao. 12 As radiografias permitem mostrar a localizagao da 
calcinose e acompanhar sua evolugao (Figura 35.8). 

Eletromiografia 

A eletromiografia (EMGj deve ser realizada preferencialmente 
nos musculos proximais de um lado do corpo, mas os resultados 
denunciam apenas a presen^a de miopatia, nao sendo especf¬ 
ficos de DMJ. A EMG tern perdido a importancia, ja que a 
ressonancia magnetica e um metodo nao invasivo que permite a 
localizafao dos musculos envolvidos. 

Biopsia muscular 

Nos casos em que o diagnostico nao esta claro ou existe ape¬ 
nas polimiosite, faz-se necessaria a comprova^ao histologica 
da miopatia inflamatoria, de modo a afastar a possibilidade de 
outras doen^as muscuiares. Atualmente, procura-se realizar a 
biopsia em area muscular seguramente acometida, identificada 



FIGURA 35 Radiografia mostrando algumas calcinoses (setas). 


TABELA 35.3 Principals associates entre manifestapoes cllnicas da DMJ e autoanticorpos miosite especfficos e 
autoanticorpos associados a miosite 6 


Anti-Mi-2 


Exantemas classicos de DMJ (heliotropo, papulas de Gottron), curso monociclico e bom prognostico. 
Presente em 15% a 20% das criangas com DMJ 


Anti-Jo-1 (antissintetase) 


Fraqueza muscular moderada a grave. Pode ter artrite, doenga intersticial pulmonar, fenomeno de Raynaud, 
lesoes cutaneas do tipo “maos de mecanico" 


Anti-SRP Associado com polimiosite grave, refrataria 

Anti-PM-Scl Pode evoluir com doenga semelhante a esclerodermia 


Anti-pi 55/140 ou anti-pi 55 Risco de envolvimento cutaneo mais grave, com ulceras cutaneas, edema subcutaneo, eritrodermia, sinal 

do xale, lipodistrofia generalizada 

Em adultos, tambem esta associado a malignidades, mas isso nao se verificou em criangas 
Anti-pi 40 (MJ) Associado com calcinose, contraturas 


Anti-Ul-RNP, anti-PM-Sci 


Associados com caracterfsticas esclerodermicas 
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atraves da ressonancia magnetica, para se evitar resultados falso- 
negativos. 

A biopsia mostra alteragoes resultantes da vasculopatia imu- 
nomediada e se caracteriza por quatro elementos: mflamatorio, 
vascular/endotelial, fibras musculares e tecido conjuntivo. A le- 
sao se inicia na celula endotelial que se oblitera, resultando em 
perda de capilares e consequente diminuigao do fndice capilar/ 
fibra muscular. O infiltrado inflamatorio perivascular e com- 
posto principalmente por linfocitos T e B, celulas dendriticas 
e macrofagos; os vasos exibem depositos de imunoglobulinas e 
de complemento (C5-C9); existem fibras musculares com au- 
mento da expressao do MHC de classe I, fibras necroticas ou 
em regeneragao e fibras atroficas. 6 Em fases tardias da doenga, as 
alteragoes hlstopatologicas podem nao ser especfficas. 

Capilaroscopia 

A capilaroscopia esta alterada na maioria dos pacientes, exibin- 
do lesoes capilares na area periungueal. Sao observados vasos di- 
latados formando megacapilares, trombose, hemorragia capilar 
e areas desertas de vasos. 


CRITERIOS DIAGNOSTICOS 


Ha quase 40 anos, Bohan e Peter 13 propuseram os criterios diag¬ 
nosticos para dermatomiosite (Tabela 35.4), mas as manifes¬ 
tagoes clfnicas representadas por queixas de fraqueza muscular 
simetrica em membros, principalmente na presenga de lesoes 
cutaneas tfpicas, assodadas a presenga de elevagao de enzimas 
musculares, tornam desnecessarios outros exames complemen- 
tares como a eletromiografia e a biopsia muscular, principal¬ 
mente quando se dispoe de ressonancia magnetica. 


diagn6shco diferencial 


Outras doengas do tecido conjuntivo, sobretudo a doenga mis- 
ta do tecido conjuntivo (DMTC), o lupus eritematoso siste- 
mico (LES) e a esclerodermia, as vezes, constituem um dilema 
diagnostico. A DMTC pode exibir todas as alteragoes cuta¬ 
neas caracterfsticas da DMJ, assim como o comprometimen- 
to muscular proximal, mas sera diferenciada pela presenga de 
outras manifestagoes clfnicas e pela positividade do anticorpo 
anti-U 1 RNP. A esclerodermia pode tambem se acompanhar de 

TABELA 35.4 Criterios diagnosticos para dermatomiosite 
juvenil 13 

1. Fraqueza muscular proximal simetrica 

2. Alteragoes cutaneas caracterfsticas, incluindo papulas 
de Gottron na superffcie extensora das articulagoes 
interfalangianas e metacarpofalangianas e heliotropo nas 
palpebras 

3. Aumento de enzimas musculares, incluindo 
creatinofosfoquinase, transaminases, desidrogenase latica, 
aldolase 

4. Eletroneuromiografia anormal demonstrando denervagao e 
miopatia 

5. Biopsia muscular anormal demonstrando necrose e inflamagao 


miosite, mas suas caracterfsticas cutaneas sao diferentes, ajudan- 
do na diferenciagao. O eritema facial da DMJ, que muitas vezes 
lembra o do LES, exige um diagnostico diferencial que busque 
outras caracterfsticas clfnicas, laboratoriais e histologicas. 

A ausencia de manifestagoes cutaneas torna imperativa a 
diferenciagao com polimiosite, uma rara miopatia inflamatoria 
idiopatica, onde falta o envolvimento cutaneo, a fraqueza mus¬ 
cular e proximal e distal, nao existem alteragoes na capilarosco¬ 
pia e responde mal ao tratamento. Outras doengas musculares, 
como as miosites infecciosas, as distrofias musculares, as miopa- 
tias congenitas, a fraqueza muscular associada a endocrinopatia 
e as doengas da jungao neuromuscular devem ser consideradas 
no diagnostico diferencial." 1 



O tratamento e multidisciplinar e deve ser conduzido em cen¬ 
tres com experiencia neste tipo de doenga, rara e grave. Uma 
abordagem atual mais agressiva tem por objetivo induzir pre- 
cocemente a remissao, reduzir o uso de esteroides e prevenir a 
incapacidade ffsica e outras complicagoes. 

CU ID ADOS GERAIS 

A hospitalizagao e necessaria quando ha comprometimento da 
fungao respiratoria, lesoes graves de vasculite ou disfagia severa. 

Durante a fase aguda de quadras graves deve-se mover os 
membros duas a tres vezes por dia e mantendo-se os joelhos e 
quadris em extensao e os pes a 90° para evitar o aparecimen- 
to de contraturas. Posteriormente, com a melhora do quadra, 
inicia-se um programa escalonado de fisioterapia, que visa a au- 
mentar a forga muscular e a movimentagao das articulagoes e a 
impedir o desenvolvimento de contraturas. 

A dieta deve ser adequada as condigoes do paciente: na pre- 
senga de disfagia, recomenda-se o uso de alimentos lfquidos, 
atraves de sonda nasogastrica; naqueles com doenga ulcerativa 
grave do tubo digestivo, faz-se necessaria, as vezes, a nutrigao 
parenteral. 

Assistencia ventilatoria pode estar indicada nos raros casos 
de intenso movimento dos musculos respiratorios. 

TRATAMENTO FARMACOL6GICO 

Os corticosteroides sao sempre utilizados no tratamento da 
miopatia da DMJ, variando a droga, a dose e a via de adminis- 
tragao segundo a gravidade da doenga. Atualmente, o uso de 
metilprednisolona sob a forma de pulsos endovenosos intermi- 
tentes na dose de 10 a 30 mg/kg/dia por tres dias (maximo de 
1 g/dia) e, se necessario, repetida uma dose a cada semana, tem 
sido preferido no infcio do tratamento, nao somente em casos 
graves, mas tambem como uma terapia de absorgao mais garan- 
tida e de melhor eficacia no controle das manifestagoes clfnicas, 
sendo sugerido inclusive um papel preventivo da caldnose. 6,15 
A continuagao e feita com corticoide oral, em dose alta, cerca 
de 2 mg/kg/dia nas primeiras quatro semanas e reduzida em 
20% da dose total se o paciente esta estavel e evoluindo bem. 
Durante o tratamento, exacerbagoes clfnicas, como a perda 
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objetiva da for 9 a muscular, podem estar relacionadas a reduces 
muito rapldas dos esteroides ou a progressao da doemja apesar 
do tratamento adequado. Nessas con didoes, um retorno a uma 
dose maior pode ser recomendado, ate que a melhora ocorra. A 
partir daf, as reduces serao mais lentas e sempre baseadas no 
progresso clfnico e nas dosagens enzimaticas. 

Antigamente, imunossupressores eram prescritos para os 
pacientes que nao respondiam clfnica ou laboratorialmente a 
doses adequadas de esteroides por do is ou tres meses, ou que 
apresentavam efeitos colaterais indesejaveis, ou que nao tole- 
ravam reduces das doses de esteroides. Atualmente, a maioria 
dos reumatologistas pediatras prescrevem imunossupressores 
desde o infcio do tratamento. As drogas mais utilizadas sao o 
metotrexato (15 mg/m 2 /semana ou 1 mg/kg - maximo de 40 
mg), de preferencia por via subcutanea, e a ciclosporina ( 2,5 a 
5 mg/kg/dia em duas doses ). 15 ' 17 

Nos ultimos anos, a gamaglobulina endovenosa em doses 
mensais de 1 a 2 g/kg/mes (maximo de 100-120 g) vem sendo 
utilizada em pacientes que nao responderam a terapeutica con- 
vencional, ou, adicionada aos corticosteroides e imunossupreso- 
res em pacientes graves . 18 

Outros imunossupressores e drogas biologicas estao reserva- 
dos para doen^as graves ou reffatarias. Na presen^a de vasculite 
severa, com ulcerates cutaneas ou do tubo digestivo, a ciclofos- 
famida administrada sob a forma de pulsos endovenosos (500 a 
1000 mg/m 2 /mes) associada a metilprednisolona pode ser a op- 
9 ao mais confiavel . 19 Ha relatos de resposta de doen^as muscular 
e cutanea com o micofenolato mofetil (30 a 40 mg/kg/dia em 
duas doses ) 20,21 e o tacrolimus ( 0,1 a 0,25 mg/kg em duas doses). 
As terapias biologicas com rituximabe 22 e agentes anti-TNF-a ; 23 
associa^ao de varias drogas e, ate, transplante de celula-tronco, 
sao terapias de exce^ao em casos graves que nao remitem. 

No tratamento da pele, alem da terapia imunossupressora, 
recomenda-se o uso de fotoprotetores, ja que a dermatite e fo- 
tossensfvel. Cremes de corticosteroides tern valor questionavel, 
ja que contribuem para a atrofia cutanea. Pimecrolimus, de uso 
topico, pode ser util. 2i A hidroxicloroquina em doses de 5 a 7 
mg/dia tern sido benefica no exantema fotossensfvel na opiniao 
de alguns pesquisadores; entretanto, ha casos de ausencia de res¬ 
posta e, inclusive, de piora das lesoes. 

Proven $ao da osteoporose 

A osteoporose e uma complica^ao frequente da dermatomiosite 
e que pode ser agravada pelo uso de esteroides, sendo, portanto, 
necessaria a suplementa^ao de calcio e vitamina D nos pacientes 
em tratamento. 

Tratamento da calcinose 

Alguns pacientes mostram regressao espontanea da calcinose, 
apos anos de evolu^ao, quando a doen^a se torna inativa e o 
paciente se mobiliza. Nos casos de calcinose severa, com proble- 
mas cosmeticos ou funcionais, principalmente se localizada em 
areas crfticas, que suportam pressao ou restringem movimentos, 
ou se ulceram e se infectam secundariamente, os procedimentos 
cirurgicos podem trazer alfvio. 

Ate hoje, infelizmente, nenhum dos farmacos testados no 
tratamento apresentou resultados consistentes. 


AVAL IAQ AO DE ATIVIDADE E RESPOSTA 



A avaliaijao da atividade e/ou o dano causado pela DMJ inclui 
um con] unto de instrumentos que avaliam desde a percep^ao 
global do medico e/ou do paciente (ou responsavel) atraves de 
escalas visuais analogicas; dosagens laboratoriais (enzimas mus- 
culares: creatinoquinase, desidrogease iatica, transaminases, 
aldolase), ate escores aplicados ao comprometimento cutaneo, 
muscular, capacidade fundonal e qualidade de vida . 25,26 


CURSO E PROGNbSTICO 


Em 30% dos casos, o infcio e agudo, mas a maioria exibe um 
infcio e evolu^ao subaguda ou cronica, levando ao retardo do 
diagnostico por meses ou anos, por falta do reconhecimento das 
caracterfsticas clfnicas iniciais. Nao existe um padrao unico de 
evolu^ao das manifesta^oes clfnicas, e as lesoes cutaneas podem 
ou nao preceder as musculares e serem mais ou menos proemi- 
nentes que aquelas. 

Quando as manifestagoes cutaneas precedem o infcio das 
musculares ou sao muito mais sintomaticas que essas, frequen- 
temente sao confundidas com outras doen^as. Mais raramen- 
te, as manifesta^oes clfnicas iniciais de envolvimento cutaneo e 
muscular podem nao ter sido percebidas, e a primeira manifes- 
ta 9 ao da doen^a pode ser notada sob a forma de calcinose, ma- 
nifestatfao tardia da doen^a. Nesses casos, a historia e o exame 
cuidadoso frequentemente serao capazes de detectar alguns si- 
nais do envolvimento cutaneo e, se recuperar na historia, algum 
perfodo da vida que denuncie a fraqueza muscular, como uma 
maior tendencia para quedas, queixas de cansa^o ou dificuldade 
em realizar algumas tarefas. 

A doen^a pode seguir um curso monocfclico, policfclico ou 
contfnuo. O curso monocfclico se caracteriza por remissao que 
ocorre dentro de um perfodo de oito meses a tres anos e nao 
retorna a atividade apos a suspensao da terapia; o policfclico se 
caracteriza por remissoes prolongadas, mas a doen^a recidiva 
uma ou mais vezes apos a suspensao da terapia, e o cronico, por 
persistence da sintomatologia durante anos de evolu^ao, com 
remissoes parciais durante a terapia. 

O atraso no diagnostico pelo nao reconhecimento da do- 
en$a, tratamento insuficiente e persistencia da atividade discre- 
ta por varios anos sao os grandes responsaveis por sequelas. As 
principals manifesta^oes de dano na DMJ sao perda de fun^ao 
e massa muscular, contraturas articulares, cicatrizes cutaneas, 
calcinose, lipodistrofia e envolvimento extramuscular . 27 

Atualmente a mortalidade na DMJ e menor que 2 % e tern 
como causas habituais a insuficiencia respiratoria e o acometi- 
mento vascular do tubo digestivo. 

REFERiNCIAS BIBLIOGRAFICAS 

1. Batthish M, Feldman BM. Juvenile dermatomyositis. Curr 
Rheumatol Rep. 2011; 13(3):2l6-24. 

2. Pachman LH, Lift DL, Rowley AH, Hayford JR, Caliendo J et 
al. Lack of detection of enteroviral, RNA or bacterial DNA in 
magnetic resonance imaging directed muscle biopsies from twenty 





560 


Doen$as inflamatorias do tecido conjuntivo na infancia 



A / 

CA( 



children with active untreated juvenile dermatomyositis. Arthritis 
Rheum. 1995; 38(10):1513-8. 

3. Harati Y, Niakan E, Bergman EW. Childhood dermato myositis in 
monozygotic twins. Neurology. 1986; 36(5):721-3. 

4. Reed AM, Pachman LM, Ober C. Molecular genetic studies 
of major histocompatibility complex genes in children with 
dermatomyositis: increased risk associated with HLA-DQA1 
*0501. Human Immunol. 1991; 32(4):235-40. 

5. Pachman LM. Juvenile dermatomyositis: pathophysiology and 
disease expression. Ped Clin North Amer. 1995; 42(5): 1071-98. 

6. Wedderburn LR, Rider LG. Juvenile dermatomyositis: new 
developments in pathogenesis, assessment and treatment. Best Pract 
Res Clin Rheumatol. 2009; 23(5):665778. 

7. Lovell DJ, Lindsley CB, Rennebohm RM, Ballinger SL, Giannini 
EH. Development of validated disease activity and damage indices 
for the juvenile idiopathic inflammatory myopathies: IL The 
childhood myositis assessment scale (CMAS): a quantitative tool 
for the evaluation of muscle function. Arthritis Rheum. 1999; 
42(10):2213-9. 

8. Rider LG, Koziol D, Giannini EH, Jain MS, Smith MR et 
al. Validation of manual muscle testing and a subset of eight 
muscles (MMT8) for adult and juvenile idiopathic inflammatory 
myopathies. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010; 62(4):465-72. 

9. Huber AM, Dugan EM, Lachenbruch PA, Feldman BM, Perez 
MD et al. Juvenile Dermatomyositis Disease Activity Collaborative 
Study Group. Preliminary validation and clinical meaning of the 
Cutaneous Assessment Tool in juvenile dermatomyositis. Arthritis 
Rheum. 2008 15; 59(2):2l4-21. 

10. Bingham A, Mamyrova G, Rother KI, Oral E, Cochran E, 
Premkumar A, Kleiner D et al. Predictors of acquired lipodystrophy 
in juvenile-onset dermatomyositis and a gradient of severity. 
Medicine (Baltimore). 2008; 87(2):70-86. 

11. Bloom BJ, Tucker LB, Miller LC, Schaller JG. von Willebrand factor 
in juvenile dermatomyositis. J Rheumatol. 1995; 22(2):320-5. 

12. Hernandez RJ, Sullivan DB, ChenevertTL, Keim DR. MR 
imaging in children with dermatomyositis: musculoskeletal 
findings and correlation with clinical and laboratory findings. Am J 
Roentgenol. 1993; 161 (2) :359-66. 

13. Bohan A, Peter JB. Polymyositis and dermatomyositis. N Engl J 

Med. 1975; 292(8):344-403. 

14. Feldman BM, Rider LG, Reed AM, Pachman LM. Juvenile 
dermatomyositis and other idiopathic inflammatory myopathies of 
childhood. Lancet. 2008; 371(9631):2201-12. 

15. Hasija R, Pistorio A, Ravelli A, Demirkaya E, Khubchandani 
R, Pediatric Rheumatology International Trials Organization 
et al. Therapeutic approaches in the treatment of juvenile 
dermatomyositis inpatients with recent-onset disease and in those 
experiencing disease flare: an international multicenter PRINTO 
study. Arthritis Rheum. 2011; 63( 10) :3142-52. 

16. Huber AM, Giannini EH, Bowyer SL, Kim S, Lang B et 
al. Protocols for the initial treatment of moderately severe 


juvenile dermatomyositis: results of a Childrens Arthritis and 
Rheumatology Research Alliance Consensus Conference. Arthritis 
Care Res (Hoboken). 2010; 62(2):219-25. 

17. Huber AM, Robinson AB, Reed AM, Abramson L, Bout-Tabaku 
S, Juvenile Dermatomyositis Subcommittee of the Childhood 
Arthritis and Rheumatology Research Alliance et al. Consensus 
treatments for moderate Juvenile Dermatomyositis: beyond the 
first two months. Results of the Second Childhood Arthritis and 
Rheumatology Research Alliance consensus conference. Arthritis 
Care Res (Hoboken). 2012; 64(4):546-53. 

18. Lam CG, Manlhiot C, Pullenayegum EM, Feldman BM. Efficacy 
of intravenous Ig therapy in juvenile dermatomyositis. Ann Rheum 
Dis. 2011; 70(12):2089-94. 

19. Riley P, Maillard SM, Wedderburn LR, Woo P, Murray KJ, 
Pilkington CA. Intravenous cyclophosphamide pulse therapy 
in juvenile dermatomyositis. A review of efficacy and safety. 

Rheumatology. 2004; 43(4) :491 -6. 

20. Dagher R, Desjonqueres M, Duquesne A, Quartier P, 
Bader-Meunier B et al. Mycophenolate mofetil in juvenile 
dermatomyositis: a case series. Rheumatol Int. 2012; 32(3): 

711-6. 

21. Rouster-Stevens KA, Morgan GA, Wang D, Pachman LM. 
Mycophenolate mofetil: a possible therapeutic agent for children 
with juvenile dermatomyositis. Arthritis Care Res (Hoboken). 

2010; 62(10): 1446-5L 

22. Cooper MA, Willingham DL, Brown DE, French AR, 

Shih FF, White AJ. Rituximab for the treatment of juvenile 
dermatomyositis: a report of four pediatric patients. Arthritis 

Rheum. 2007; 56(09) :3107-11. 

23. Riley P, McCann LJ, Maillard SM, Woo P, Murray KJ, Pilkington 
CA. Effectiveness of infliximab in the treatment of refractory 
juvenile dermatomyositis with calcinosis. Rheumatology (Oxford). 
2008; 47(6):877-8G. 

24. Kim JE, Jeong MG, Lee HE, Ko JY, Ro YS. Successful treatment 
of cutaneous lesions of dermatomyositis with topical pimecrolimus. 
Ann Dermatol. 2011; 23(3):348-51. 

25. Ruperto N, Pistorio A, Ravelli A, Rider LG, Pediatric 
Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO), 
Pediatric Rheumatology Collaborative Study Group (PRCSG) et 
al. The Pediatric Rheumatology International Trials Organization 
provisional criteria for the evaluation of response to therapy in 
juvenile dermatomyositis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010; 
62(11): 1533-41. 

26. Lazarevic D, Pistorio A, Miettunen P, Ravelli A, Malattia C et 
al. The PRINTO provisional definition of remission in juvenile 
dermatomyositis. Pediatr Rheumatol Online J. 2011; 

9(Suppl 1):194. 

27. Rider LG, Lachenbruch PA, Monroe JB, Ravelli A, Cabalar I, 
IMACS Group et al. Damage extent and predictors in adult and 
juvenile dermatomyositis and polymyositis using the myositis 
damage index. Arthritis Rheum. 2009; 60(1l):3425-35. 


Smdromes vasculiticas 

na infancia 
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As vasculites compoem um grupo de doen^as caracterizadas 
pela inflama^ao da parede vascular. Devido a grande diversi- 
dade dos vasos acometidos, grandes ou pequenos, arteriais ou 
venosos, as queixas clfnicas podem variar de dormenda a dor, 
trombose a sangramento, formaqao de aneurismas ate necrose. 
O desconhecimento das causas nosologicas, etiologicas e pato- 
geneticas dessas entidades dificulta as tentativas de classifica^ao, 
a quantifica^ao do prognostico e a racionalizaqao da terapeutica. 

As altera^oes iniciais das vasculites sao geralmente inespe- 
cificas, refletindo a inflama^ao sistemica (febre, mal-estar, fadi- 
ga, elevafao dos reagentes de fase aguda). Com. a progressao do 
dano vascular, aparecem as anormalidades mais caracteristicas, 
incluindo a evidencia do comprometimento vascular observado 
ao exame fisico, a eleva^ao dos marcadores de injuria vascular 
(p. ex., fator de von Willebrand) e detec^ao de autoanticorpos, 
como AN CA (anticorpos citoplasmaticos antineutrofilos) e an- 
ticorpo antiendotelio. 

Embora exista enorme variabilidade de manifesta^oes de vas¬ 
culites, alguns sintomas especificos sao particularmente suges- 
tivos de inflama^ao vascular. Assim, o envolvimento de arterias 
musculares de grande e medio calibre inicialmente causa sinto¬ 
mas relacionados a intensidade da resposta inflamatoria. Com a 
progressao do comprometimento vascular, os sintomas de insufi- 
ciencia vascular passam a dominar com o aparecimento de clau- 
dicaqao vascular. O envolvimento de vasos viscerais pode causar 
hipertensao (vasos renais), dor abdominal (vasos mesentericos 
e tronco celiaco), dor toracica (comprometimento aortico e/ou 
coronariano) ou sintomas neurologicos (deficits focais neurolo- 
gicos ou dor neuropatica). 

A inflama^ao de arterias de pequeno calibre e arteriolas pro- 
vocara sintomas em orgaos altamente vascularizados. O envol¬ 
vimento da pele pode se apresentar atraves do aparecimento de 
livedo reticular, lesoes purpuricas geralmente palpaveis, rashes 
palmoplantares. 

Pulmoes, rins e arterias do trato gastrointestinal sao frequen- 
temente acometidos nas smdromes vasculiticas. Consequente- 


mente, podemos observar na clinica a ocorrencia de hemoptise, 
hematuria, hipertensao, dor abdominal ou melena. 

Historia clinica minuciosa e cuidadoso exame fisico sao fun¬ 
damentals para a avalia^ao desses pacientes. Historia de doen- 
<pas recentes, particularmente infeojoes, uso de medicamentos, 
viagens e historia familiar podem constituir pistas diagnosticas. 

No exame fisico, a palpa^ao de todos os pulsos e a ausculta de 
sopros no pesco^o, no abdome e nas extremidades proximais nao 
devem ser esquecidas. O exame cuidadoso da pele e a avalia^ao 
do fiindo de olho e dos leitos capilares ungueais sao importantes. 

A investigafao laboratorial deve incluir hemograma completo 
e pesquisa dos reagentes de fase aguda (VHS e PCR) para eviden- 
ciar a inflama^ao sistemica. Muitos se apresentam hipergamaglo- 
bulinemicos, traduzindo a ativaqao imune associada ao quadro. 

Algumas vasculites de pequenos vasos se caracterizam pela 
presenfa de ANCA e tambem pela eleva^ao do fator de von 
Willebrand liberada pelo endotelio vascular lesado. Os exames 
de imagem devem ser solicitados para auxiliar na confirmaqao 
dessa suspeita clinica de vasculite, devendo-se evitar os exames 
realizados sem achados clfnicos associados. 

Portanto, quando existe envolvimento pulmonar, esta indi- 
cada a realiza^ao de provas de iun^ao pulmonar e exames de 
imagem dos pulmoes (RX ou tomografia computadorizada — 
TC). As imagens vasculares devem ser interpretadas a luz dos 
dados clfnicos e laboratoriais. 

O exame mais fiel para demonstrar vasculite ainda e o estu- 
do histopatologico comprovando a inflama^ao vascular, embora 
amostras de tecido nao possam ser obtidas em todos os casos, seja 
por inacessibilidade das estruturas, seja por problemas tecnicos. 


pOrpura de HENOCH-SCH6NLEIN 
(PURPURA AN API L ACTOIDE) 


A vasculite mais comum na faixa etaria pediatrica e a purpu¬ 
ra de Henoch-Schonlein (PHS), que constitui uma vasculite 
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FIGURA 36.1 Purpura de Henoch-Schdnlein. 


leucocitoclastica de pequenos vasos mediada por IgA. Classi- 
camente, a PHS se apresenta com a trfade: purpura nao trom- 
bocitopenica palpavel, dor abdominal em colica e artrite. O 
envolvimento renal representa a principal causa de morbidade 
e, embora seja leve na maioria dos pacientes, pode progredir 
para insuficienda renal cronica (IRC) em 1% dos casos. A PHS 
e mais prevalente em criangas menores de 10 anos, e estudos 
sugerem que adolescentes e adultos tendem a apresentar pro- 
pensao a dano renal significativo (Figura 36.1). 1 

Raramente pode ocorrer acometimento respiratorio e do 
sistema nervoso central (SNC), provocando quadros de hemor- 
ragia nesses orgaos. 2 

Varios agentes sao capazes de desencadear a PHS. Dentre 
eles destaca-se o estreptococo beta-hemolitico do grupo A, em 
1/3 dos casos. Outros agentes, como Bartonella, Hemophilus pa¬ 
rainfluenza, alem de vacinagao e medicamentos, podem prece- 
der um episodio de PHS. 3 

A PHS e ligeiramente mais frequente em homens, e ocorre 
mais comumente no inverno e primavera. Em adultos, a inci- 
dencia e maior no verao, sugerindo diferentes fa to res predispo- 
nentes. 

O envolvimento cutaneo da PHS pode comegar com urti¬ 
caria, progredindo para lesoes purpuricas distribuidas em mem- 
bros inferiores, nadegas, regiao sacra, orelhas e face extensora 
dos cotovelos. 

A doenga parece ser mediada por imunocomplexos conten- 
do IgA que ativam a via alternativa do complemented 

A artrite e geralmente transitoria e nao provoca alteragoes 
articulares cronicas ou sequela permanente. 

O envolvimento gastrointestinal varia desde colica abdomi¬ 
nal a sangramento abundante, de intussuscepgao ileoileal a per- 
furagao intestinal. Pode ocorrer pancreatite e colecistite, alem 
de enteropatia perdedora de proteina. 5 

Quando o envolvimento intestinal precede o quadro pur- 
purico, pode haver confusao diagnostica com um quadro de 
abdome agudo. 

O envolvimento renal e geralmente observado durante os 
primeiros dias ou semanas da doenga. Sano et al. 6 verificaram 
que a nefrite ocorria no primeiro e no terceiro mes de doen¬ 
ga em 97% dos pacientes. Nesse estudo, os fatores de risco 
para envolvimento renal foram: idade > 47 anos, sangramento 


gastrointestinal, purpura com mais de um mes de duragao, ati- 
vidade do fator XIII < 80% do normal e tratamento com con- 
centrado de fator XIII. 

A PHS pode recorrer em 1/3 dos pacientes, nos primeiros 
4-6 meses, especialmente naqueles com nefrite. Em geral, o 
prognostico a longo prazo e bom. 

A PHS deve ser diferenciada na infancia de outras duas 
condigoes purpuricas: edema hemorragico agudo da infancia 
(EHAI) e vasculite de hipersensibilidade (HS). 

O EHAI se apresenta com febre, grandes sufusoes hemorra- 
gicas na pele e edema. 7 E uma condigao autolimitada, e devem 
ser excluMas as causas infecciosas e nao infecciosas. O quadro 
agudo se resolve em algumas semanas. 

A vasculite de HS e uma inflamagao de pequenos vasos que 
ocorre apos a exposigao a drogas ou infeegoes, ou pode ser idio- 
parica. 8 O exame histologico mostra vasculite leucocitoclastica 
envolvendo primariamente as venulas pos-capilares. Imuno¬ 
complexos estao geralmente presentes, assim como infiltrado 
mono/polimorfonuclear. O quadro clinico inclui febre, urtica¬ 
ria, linladenopatia, artralgia, niveis diminuMos de complemen- 
to e VHS elevado. As fragoes C3 e C4 do complemento estao 
diminuidas, e a ausenda de IgA na parede dos vasos ajuda a 
distinguir essa entidade da PHS, que apresenta niveis normais 
de complemento. 

O tratamento da PHS e inidalmente sintomatico para alivio 
da artrite e da dor abdominal. Analgesicos e anti-inflamatorios 
(AINHs) sao eficazes na maioria dos casos. Nao ha evidendas de 
maior risco de hemorragia gastrointestinal com o uso desses agen¬ 
tes na PHS. Criangas que nao respondem a AINHs podem ser tra- 
tadas com corticoide na dose de 2 mg/kg/dia com retirada gradual. 
Drogas imunossupressoras sao reservadas para criangas com glo- 
merulonefrite crescentica confirmada por biopsia renal ou outras 
complicagoes, como hemorragia cerebral ou pulmonar. 9 

m 

A doenga de Kawasaki (DK) e a segunda vasculite mais comum 
da infancia, descrita inidalmente por Tomisaku Kawasaki em 
1967, no Japao, e posteriormente identificada em todo o mun- 
do. 3G A primeira publicagao da doenga por Kawasaki na lingua 
inglesa foi em 1974, e o relato do primeiro caso de DK nos 
Estados UnMos foi feito em 1976. E mais prevalente no Orien- 
te, principalmente no Japao e em seus descendentes (incidencia 
anual de 112/100.000 criangas com menos de 5 anos de ida¬ 
de), muito comum tambem nos Estados Unidos (varia de 9,1 a 
32,5/100.000), mas bastante vista hoje em dia em nosso meio, 
sendo de ocorrencia universal. 1 Acomete, principalmente, lac- 
tentes e pre-escolares, atingindo criangas de 6 meses a 5 anos 
de idade em cerca de 80% dos casos, com idade media de diag¬ 
nostic© entre 2-3 anos, 12 conforme dados europeus, com leve 
predominio no sexo masculino (1,5:1) e rara apos os 12 anos de 
idade. 13 O indice de recorrencia da DK no Japao e de 3%, e na 
America do Norte, 1% (Figura 36.2). 34,15 

E uma doenga febril, caracterizada por vasculite de vasos 
medios, tendo como complicagao mais grave o aneurisma de 
coronaria. 10 E a principal causa de doenga cardiovascular ad- 
quirida no periodo da infancia, na America do Norte, no Japao 
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FIGURA 36.2 Gangrena em paciente com doenga de Kawasaki. 

e nos palses desenvolvidos. 15 Como atinge os vasos de medio 
calibre, pode se estender a todo o organismo, sendo uma doenga 
de acometimento sistemico. Os aneurismas, em alguns casos, 
podem acometer outros vasos, como subclavias, axilares, bra- 
quiais, iliacas, femorais, aorta abdominal e renais.' 1 

O diagnostico e feito quando a crianga apresenta pelo me- 
nos cinco de seis criterios clinicos existentes, sendo sempre 
necessario descartar outros diagnosticos, principalmente in¬ 
fecgoes, como escarlatina, endocardite infecciosa, meningite e 
infecgoes virais. 16 

Por ser uma doenga febril, em que 100% dos pacientes apre- 
sentam febre como criterio cllnico principal e sempre presente, 
grande porcentagem dessas criangas faz uso de antibioticotera- 
pia, sem melhora, sendo uma grande pista para pensarmos em 
outro diagnostico, alem dos quadros infecciosos. 

E uma doenga que apresenta febre e rash cutaneo, com sa- 
zonalidade, sendo mais prevalente no inverno e na primavera, 17 
com ocorrenria de alguns surtos epidemicos descritos mundial- 
mente (ocorreram tres grandes epidemias no Japao, em 1979, 
1982 e 1986), 13 comportando-se epidemiologicamente como 
um quadro infeccioso. Existem relatos tentando correlacionar 
gatilkos infecciosos com a DK, como infecgoes pelo virus Eps¬ 
tein Barr, 17 e outros, descrevendo o aparecimento da doenga 
apos episodios de vacinagao. 18 Estudos posteriores, entretanto, 
nao foram capazes de confirmar essas hipoteses nem de des- 
crever nenhum agente etiologico responsavel pelo eclodir desse 
quadro inflamatorio, sendo descrito entao como poliarterite 
classica da infancia. Existem relatos com associagao de quadros 
alergicos e aumento de IgE. 19,20 

A hipotese mais aceitavel sobre a etiopatogenia da DK e que 
a mesma seja causada por algum agente infeccioso ainda nao 
identificado, o que determina aspectos clinicos em indivldu- 
os geneticamente suscetlveis, principalmente os asiaticos e seus 
descendentes. 

A doenga apresenta um componente altamente inflamato¬ 
rio, com reagentes de fase aguda muito elevados, como veloci- 
dade de hemossedimentagao maior que 100 mm, protelna C 
reativa de ate 300 mg/dL, aumento de alfa-2-globulina e trom- 
bocitose importante, chegando a valores acima de um milhao 
de plaquetas na segunda semana de evolugao da doenga (fase 
subaguda). Como ocorre vasculite endotelial com endotelite 


sistemica, pode-se encontrar valores elevados de d-dfmero de 
ate 10.000 ug/L, servindo como controle laboratorial do estado 
inflamatorio e tambem do risco de trombose vascular, princi¬ 
palmente trombose arterial coronariana. 12,15 

Clinicamente, o paciente se apresenta com febre, que pode 
chegar a 39-40°C, associada a irritabilidade intensa, sendo o 
primeiro dia de febre considerado o primeiro dia de doenga. 20 
Em media, a febre dura 1-2 semanas, mas sem tratamento pode 
chegar a 3-4 semanas, nao cessando com antibioticos; responde 
parcialmente aos antitermicos e cessa em 24-48 h com a admi- 
nistragao de imunoglobulina endovenosa (IGIV). 15,21 

O exantema cutaneo e polimorfico e atfpico, geralmente 
maculopapular, surgindo ate o quinto dia de febre, exceto o 
de caracterfsticas vesicobolhosas, com distribuigao corporal que 
se confiinde com a escarlatina, pois tern predilegao por regioes 
inguinal e perineal, podendo evoluir com descamagao. 5 

Ocorre acometimento de mucosas e cavidade oral, com 
labios vermelhos, fissurados e sangrantes, enantema e lingua 
“em morango” ou “em framboesa”. Nao apresenta exsudato 
nem ulceragoes na orofaringe. O envolvimento cutaneo se 
caracteriza por edema e/ou hiperemia de maos e pes, dolo- 
rosos, com descamagao periungueal posteriormente, na fase 
subaguda da doenga, atingindo palmas e plantas. 11,17 Um ou 
dois meses apos, podem aparecer as linhas de Beau nas unhas 
acometidas (Figura 36.3). 15 

O acometimento ocular se apresenta com hiperemia con- 
juntival sem secregao purulenta, geralmente assintomatico e 
indolor, na fase aguda da doenga. 11,14,1518 

A adenomegalia e geralmente unilateral e de localizagao cer¬ 
vical anterior, de no mfnimo 1,5 cm de diametro, sendo este 
ultimo sinal o menos comum, aparecendo em cerca de 50% das 
criangas apenas, 10 enquanto os outros sintomas clinicos ocor- 
rem em cerca de 90% dos pacientes. Geralmente sao indolores, 
com mais de um linfonodo presente. A DK tambem e chamada 
de “slndrome mucocutanea linfonodal”. 

Caso o paciente apresente 5-6 criterios, afastando-se outras 
patologias, e feito o diagnostico de DK. Caso apresente 4-6 
criterios, diz-se ser DK provavel; se houver apenas 3-6 crite¬ 
rios, e possivelmente Kawasaki. 15 As criangas muito pequenas, 
menores de um ano, podem apresentar a doenga de Kawasaki 
com poucos criterios clinicos presentes, sendo definida como 



FIGURA 36,3 Vasculite palmar na Dermatomiosite juvenil. 
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Kawasaki incompleta. Nao existiria o quadro de Kawasaki atf- 
pico, sendo o nome mais apropriado DK incompleta, o que 
atrapalha fortemente o diagnostico, sendo um fator a mais para 
transformar os lactentes menores de 1 ano de idade em pacien- 
tes de pior prognostico. 15 Os criterios diagnosticos classicos 
propostos pela American Heart Association sao falhos em reco- 
nhecer essas formas incompletas da doen^a. 22 

As manifesta0es clfnicas da DK muitas vezes nao sao simul- 
taneas, o que so e investigado e valorizado caso o medico pense 
no diagnostico e recupere esses dados com anamnese dirigida 
mais minuciosa, construindo uma linha temporal cujos sinais e 
sintomas podem ter existido e desaparecido antes daquele mo¬ 
menta de avalia^ao, o que dificulta muito o diagnostico. 

A DK e dividida em 3 fases clfnicas: aguda, subaguda e de 
convalescent A fase aguda dura cerca de 1-2 semanas, com 
a present da febre e dos sinais clfnicos; a fase subaguda dura 
mais 2 semanas, quando a maioria dos sinais clfnicos desapare- 
ce, e surge a trombocitose por volta do 14“ dia de doent> assim 
como a descama^ao dos dedos, podendo manter a irritabilidade 
e a conjuntivite. A fase de convalescent dura 3-4 semanas, des- 
de o desaparecimento do acometimento clfnico ate a normali- 
zatpao das provas de atividade inflamatoria, que so acontece em 
torno da 6^-8* semana de doent- 

Alem dos sinais e sintomas usados como criterios, existem 
outros acometimentos clfnicos nesses pacientes, 23 que ajudam a 
corroborar o diagnostico e tambem explicam a variedade clfnica 
descrita. Esses pacientes sao extremamente irritados, pratica- 
mente em 100% dos casos, refletindo um estado de inflama^ao 
do sistema nervoso central; daf a necessidade do diagnostico 
diferencial com meningite, sendo inclusive descrita a menin- 
gite asseptica. Pode ocorrer tambem piuria esteril. O paciente 
pode apresentar desconforto ou dor abdominal com hidropi- 
sia vesicular, assim como envolvimento hepatico, com elevatpao 
das transaminases e da gamaglutamil transferase, artrite e/ou 
artralgia, pneumonite, otite media e uvefte. Existem relatos na 
literatura de complicates tardias com aparecimento de surdez 
neurossensorial. 21 Os pacientes podem apresentar reativapao da 
cicatriz do BCG se a vacinapao for recente, constituindo sinal 
quase especffico da doent de Kawasaki. 13 

Lactentes do sexo masculino, menores de 1 ano de idade, 
present de leucocitose inicial, anemia com hemoglobina re- 
duzida, eleva^ao de enzimas hepaticas, hipoalbuminemia, hi- 
ponatremia e trombocitopenia sao fatores que configuram pior 
prognostico, contribuindo para maior risco de aparecimento do 
aneurisma de coronarias, mesmo com uso de IGIV. 21 Outros 
fatores que tambem sugerem pior prognostico para a forma^ao 
de aneurismas sao febre por mais de duas semanas, recorrencia 
da febre apos 48 h afebril, arritmias e cardiomegalia. iy 

Alguns pacientes apresentam diktat© transitoria das coro¬ 
narias, durante as fases aguda e subaguda da doen^a, que nao 
evolui para aneurismas verdadeiros. Os aneurismas podem se 
apresentar apenas como diktat© do ostio coronariano, fu- 
siformes ou saculares. Podem desaparecer ou reduzir com o 
tempo e o tratamento, mas podem persistir por toda a vida, 
podendo causar infarto agudo do miocardio em qualquer fai- 
xa etaria, como em crian^as, adolescentes ou adultos jovens, e 
ser causa importante de morte subita da infancia em criants 
que retrospectivamente tiveram quadros febris prolongados nao 


diagnosticados. Os aneurismas associados a trombocitose con¬ 
figuram um estado de hipercoagulabilidade, podem ser com- 
plicados com quadros de trombose coronariana, provocando os 
quadros de IAM e morte citados. 25 Esses pacientes precisam ser 
anticoagulados. 

O tratamento, nos casos que nao apresentam aneurismas 
de coronaria, e feito apenas com antiagregante plaquetario, 
como o acido acetilsalicflico na dose de 3-5 mg/kg/dia, por 
cerca de 30-60 dias, ou ate se normalizarem os marcadores 
de inflamato e a trombocitose. Nos pacientes com aneuris¬ 
ma, devem ser usados agentes anticoagulantes orais, como os 
cumarfnicos nas doses adequadas e controle de INR com re- 
gularidade. Como estamos falando de criants pequenas, lac¬ 
tentes, pre-escolares e escolares, ainda em crescimento e em 
perfodo em que acidentes, quedas e traumatismos sao muito 
comuns, a anticoagulato se torna um aspecto de extremo ris¬ 
co de desenvolvimento de hematomas e sangramentos, trans- 
formando qualquer queda infantil em preocupato pelo risco 
de sangramento grave. 

Os aneurismas ocorrem por volta do 10 s dia de doent j com 
pico em torno de quatro semanas, sendo a coronaria esquerda 
mais comumente afetada que a direita. 26 Os aneurismas podem 
ser classificados em pequenos (< 5 mm de diametro), medios 
(5-8 mm) e gigantes (> 8 mm), segundo a American Heart As¬ 
sociation (AHA). Os pequenos e fusiformes podem regredir, 
mas os gigantes e saculares podem evoluir com estenose e risco 
de trombose. 26 

O tratamento dessa vasculke deve ser institufdo precoce- 
mente, ainda na fase aguda, nos primeiros 10 dias de doent> 
para se reduzir o risco de aneurismas. Usa-se gamaglobulina 
endovenosa na dose de 2 g/kg/dia em infusao de 12 h, dose 
unica, ou divide-se a dose em 1 g/kg/dia em 2 dias nos ca¬ 
sos de pacientes com peso acima de 30 kg, devido ao grande 
volume de infusao, com risco de sobrecarga hfdrica. A imu- 
noglobuiina deve ser prescrita imediatamente apos a hipotese 
diagnostica ser aventada, pelo risco do desenvolvimento de 
aneurismas que reduzem em 20% sem tratamento, para 3-4% 
com o uso de gamaglobulina, dependendo da serie a ser con- 
siderada. 26 Mesmo apos o 10 u dia de infcio da doent> se o 
paciente ainda for sintomatico e febril, deve ser institufda a 
terapeutica, pelo elevado risco de aneurisma. A criant cos- 
tuma hear assintomatica imediatamente apos o uso da medi- 
cato. A febre cede em Use e nao retorna, o rash e os ganglios 
desaparecem, ela deixa de ter um estado toxemico e comet a 
se reduzir a irritabilidade, que pode permanecer por ate 2-3 
semanas pos-doent- Caso o paciente apresente retorno do 
quadro febril dentro de 72 h apos a infusao da gamaglobu¬ 
lina — o que pode acontecer em cerca de 10-15% dos casos, 
com maior tendencia a desenvolver aneurismas de corona¬ 
rias 15 ' 17,26 —, pode-se repeti-la na mesma dose. 27 Existem pu- 
blicaqoes recomendando que, nesses pacientes que retornam 
ao quadro febril e necessitam de nova dose da gamaglobulina, 
se associe uma dose de corticoide relativamente alta, em for¬ 
ma de pulsoterapia, usando a metilprednisolona na dose de 
10-30 mg/kg/dose EV, em dose unica ou por 3 dias, para 
melhor controle do quadro inflamatorio, 25,26 reduzindo a du¬ 
ra to da febre e o tempo requerido para retorno da PCR a 
normalidade, 12 mas nao a VHS. Ou, entao, pode-se usar o 
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corticoide apos a segunda dose de gamaglobulina, se a febre 
persistir ou retornar. Ha cerca de 20 anos, o uso do corticoi¬ 
de era proscrito na doenga de Kawasaki, pois pensava-se que 
ele aumentava o risco de aparecimento dos aneurismas, 25 mas 
esse conceito nao foi confirmado nos dias atuais, inclusive 
em estudos de metanalise; portanto, recomenda-se o seu uso 
em casos de recorrencia precoce do quadro inflamatorio. Re- 
centemente, tern sido usados agentes biologicos em pacientes 
com DK refrataria ao tratamento, como o infliximabe (agente 
anti-TNF-Ot) 10,28 ou o abciximabe, inibidor do receptor de 
glicoprotefna Ilb/IIIa plaquetario que pode promover remo- 
delamento vascular. 15,29 

Utiliza-se a aspirina, inicialmente em dose anti-inflamato- 
ria, 80-100 mg/dia, em 2-4 doses diarias, com posterior redu- 
gao para 3-5 mg/kg/dia (dose antiagregante plaquetaria), que 
pode permanecer por tempo variavel dependendo da presenga 
ou nao de aneurismas. 27 O tempo de uso da dose antiagregante 
plaquetaria e de 6-8 semanas nos pacientes sem anormalidades 
coronarianas e indefinidamente naqueles com aneurismas pre- 
sentes. 14,15 Outros agentes antiplaquetarios, como clopidogrel, 
ticlopidina, dipiridamol ou varfarina, associados a aspirina po- 
dem ser necessarios para os pacientes com aneurismas gigantes 
(1% dos casos), para manter o INR entre 2-2,5. 14,15 

As vacinagoes com virus vivos atenuados devem ser retar- 
dadas por, no mfnimo, 3 meses apos o uso da IGIV pela dimi- 
nuigao da imunogenicidade devido aos anticorpos passivos do 
tratamento. 21 

Todo pediatra deve ter em mente a possibilidade do diag¬ 
nostico de DK como diferencial de qualquer quadro febril em 
criangas, pelo risco do que podem causar nesses pacientes o nao 
diagnostico e o nao tratamento. Deve haver acompanhamento 
pelo reumatologista e cardiologista pediatricos, principalmente 
se tiverem apresentado aneurisma de coronarias, com realizagao 
de ecocardiogramas seriados e, em alguns casos mais graves, ate 
mesmo teste de esforgo, cateterismo coronariano e exames de 
perfusao miocardica naqueles com aneurismas gigantes e dila- 
tagoes saculares. 


TABELA 36.1 Criterios diagnosticos da doenga de 
Kawasaki 

• Alteragoes das extremidades - edema e htperemia de maos e 
pes, descamagao periungueal 

• Exantema polimorfo, morbiliforme ou escarlatiniforme, 
maculopapular, exceto vesicobolhoso 

• Conjuntivite bilateral nao purulenta 

• Alteragoes das mucosas - enantema, eritema labial e f issuras; 
lingua “em framboesa" ou “em morango” 

• Linfadenomegalia cervical anterior, podendo ser unilateral, 

> 1,5 cm de diametro 

• Febre por pelo menos 5 dias e menos de 4 criterios associados 
a alteragoes caracterlsticas no ecocardiograma 

Adaptada de Newburger ef a /. 15 


TA3ELA 36 2 Alteragoes laboratoriais na DK 

• Leucocitose com neutrofilia e desvio para a esquerda 

• Anemia normocltica e normocromica 

• AumentodaVHS 

• AumentodaPCR 

• Trombocitose de 1.000.000/mm 3 ou mais 

• Elevagao moderada das transaminases 

• Hipoalbuminemia 
■ Piuria esteril 

• Liquor com pleocitose com predomlnio de mononucleares 

• Hiponatremia 

• Llquido sinoviai com leucocitose 

PCR: proteinaC reativa; VMS: velocidade de hemossedimentagao. 


ARTERITE DE TAKAYASU 


A arterite de Takayasu (AT) e uma vasculite cronica rara de 
grandes vasos que afeta a aorta, seus principals ramos e as ar- 
terias pulmonares. O diagnostico na infancia permanece um 
desafio devido aos sintomas inespecfficos. E predominante 
em adultos jovens, do sexo feminino e asiaticos, na segunda e 
terceira decadas de vida, raramente ocorrendo na infancia. 30,31 
Embora seja a terceira vasculite mais comum em todo o mun- 
do, sua etiologia permanece desconhecida. Ocorre associagao 
com a infecgao por tuberculose. Existent relatos tambem de ca¬ 
sos familiares, a maioria no Japao, 32 implicando a necessidade 
de um screening familiar. O acometimento da aorta e extenso e 
predominantemente estenotico. Kerr, em 1994, em estudo com 
30% de criangas, relatou incidencia de 2,6/1.000.000 em todas 
as idades (Figura 36.4). 31 



FtGURA 38.4 AngioTc de crianga de 11 anos com arterite de 
Takayasu. Lesoes estenoticas com exclusao renal D. 
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Sendo os sintomas infantis muito inespedficos, o diagnos- 
tico e dificultado, podendo retardar em muito tempo o seu 
reconhedmento. Podem ocorrer febre, fadiga, perda de peso, 
cefaleia, hipertensao e artrite, com provas de atividade inflama- 
toria persistentemente elevadas, como velocldade de hemosse- 
dimentagao (VHS) e protefna C reativa (PCR). 33 

Sao reconhecidas duas feses, em geral: uma fase inflamato- 
ria aguda inicial e a fase cronica fibrotica. Na histopatologia 
ocorre panarterite com inflamagao granulomatosa das paredes 
arteriais, caracterizada por infiltrado linfocitario com celulas gi- 
gantes ocasionais na camada media e pro lifer agao fibroblastica, 
provocando espessamento concentrico da mtima dos grandes 
vasos, tendo como consequencias estenose arterial, fibrose e 
formagao de aneurismas e trombos, produzindo sintomas is- 
quemicos variaveis, de acordo com os orgaos envolvidos. O 
tecido elastico da parede vascular e substitufdo por colageno, 
resultando em espessamento de todas as tres camadas da parede 
vascular. A camada intima pode se tornar rigida, e a formagao 
dos aneurismas pode ocorrer secundariamente ao estresse mural 
da parede do vaso. 34,35 

Embora a patogenese exata da AT nao seja completamente 
entendida, varias linhas de evidencia suportam um papel im- 
portante da autoimunidade celular. 32,34,35 O infiltrado celular 
e caracterizado por uma mistura de linfocitos (Ly), predomi- 
nantemente linfocitos T CD4+, celulas dendriticas, macrofa- 
gos, celulas gigantes e linfocitos B. 35 Citocinas proinflamatorias 
derivadas das celulas T, como fator de necrose tumoral (TNF) 
a, interleucina (IL) 6 e interferon (IFN) y, foram identificadas 
na circulagao periferica dos pacientes com AT, todas expressas 
nos mononucleares sericos e do sangue periferico. 36 

O diagnostico se baseia na historia de sintomas constitu- 
cionais sugestivos de doenga sistemica, achados clmicos ines- 
pecificos, incluindo suores noturnos, anorexia, mialgia, fadiga 
e artrite, seguidos de hipertensao inexplicada, alteragoes labo- 
ratoriais compativeis com inflamagao sistemica, anormalidades 
angiograficas da aorta e seus principais ramos, e diagnostico 
diferencial de outras patologias que podem cursar com aortite, 
sustentando portanto o diagnostico de vasculite sistemica. Em 
2008, foi publicada a proposta final de validagao para os crite- 
rios de classificagao das vasculites primarias da infancia, docu- 
mento produzido pela conferenda de Ankara constituida por 
participantes do EULAR/PRINTO/PRES. 37 

A apresentagao da doenga na infancia se caracteriza por hi¬ 
pertensao, seguida por cefaleia, febre, dispneia, perda de peso, 
vomitos, dor abdominal e sintomas musculoesqueleticos, en- 
quanto os adultos apresentam principalmente hipertensao e so- 
pros arteriais. 31,33,38 Enquanto as criangas apresentam artrite ou 
artralgia, os adultos raramente o fazem. Aspectos comuns sao 
anormalidades angiograficas, reagentes de fase aguda elevados, 
pulso arterial periferico reduzido, hipertensao, discrepancia nas 
medidas das pressoes arteriais nos quatro membros, sopros ar- 
teriais e claudicagao vascular. 32,34,38 A combinagao de sintomas 
inespedficos com diminuigao/ausencia dos pulsos deve levantar 
fortemente a suspeita diagnostica sobre a doenga de Takayasu, 
levando a alcunha de “doenga sem pulso”. 

Exames de imagens mostrando as anormalidades vasculares 
sao necessarios, como ultrassonografia, ecocardiografia com Dop¬ 
pler, angio-f C, angiorressonanda ou arteriografia com contraste. 


Os vasos mais afetados sao a aorta abdominal e toracica 37,38 e a 
lesao mais comumente encontrada e a estenose. 13 Pode acometer 
tambem as arterias coronarias em 10%-20% dos casos de todos 
os pacientes com AT, com base em dados de autopsias e series 
de casos, 32,36,39 mas poucos casos foram relatados em criangas 
com AT. 40 

O tratamento consiste em controle da inflamagao, sendo o 
corticosteroide o principal medicamento utilizado, 33 assim como 
outros agentes imunossupressores, como azatioprina, metotre- 
xato e micofenolato de mofetil, 32 caso o padente seja nao res- 
ponsivo apenas aos corticosteroides, ja que pode haver recafda no 
momento da redugao do esteroide ou como poupadores de cor- 
ticoide. Tambem sao utilizados a ciclofosfemida e agentes biolo- 
gicos, como o infliximabe, nos casos mais graves e reffatarios aos 
tratamentos usuais, 41 com relatos de casos de regressao de lesoes 
arteriais multiplas apos 1 ano de tratamento com inflix i mab e (10 
mg/kg). 12 Pode ser necessario drurgia das lesoes aneurismaticas 
ou estenoticas, podendo se benefidar da terapeutica cirurgica. 


TABELA 

Takayasu 



Diagnostico diferencial da arterite de 


Infecgoes 

Septicemia ou endocardite 
(aneurismas micdticos) 

Tuberculose 

Sifilis 

HIV 

Borreliose 

Brucelose 

Vasculites inflamatorias 

Arterite de celulas gigantes (adultos) 
Doenga de Kawasaki 

Poliarterite nodosa 

Granulomatose de Wegener 

Condigoes autoimunes 

Lupus eritematoso sistemico 

Febre reumatica 

Sarcoidose 

Vasculopatias nao 

Displasia fibromuscular 

inflamatorias 

Stndrome de William 

Coarctagao da aorta congenita 

Sindrome meio-aortica congenita 
Ehlers-Danlos tipo IV 

Sindrome de Marfan 

Neurofibromatose tipo 1 

Outras 

Terapia pos-radiagao 


I AD 


I A 
LA 






Takayasu 


Criterios diagnosticos para arterite de 


Alteragoes angiograficas (angiografia convencional, TC ou RM) 
da aorta ou ramos primarios e arterias pulmonares (estenose, 
oclusao, ditatagao/aneurisma geralmente focal ou segmentar) e 
pelo menos um dos seguintes criterios: 

• Redugao dos pulsos arteriais perifericos e/ou claudicagao de 
membros 

• PA diferencial >10 mmHg nos 4 membros 

• Sopros na aorta ou ramos primarios 

• Hipertensao arterial (PA > P95 para sexo, idade e estatura) 

• Aumento dos reagentes de fase aguda (VHS > 20 mmHg; 

PCR elevada) 

Adaptada de EULAR/PRINTO/PRES Ankara, 2008. 37 
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apesar da gravidade e extensao das lesoes, o que inclui desvios 
tirurgicos, interposi^ao de enxertos ou angioplastia percutanea e 
dilatafao por balao. 3lj33,3S 

O prognostico da arterite de Takayasu depende do envolvi- 
mento vascular e da gravidade da hipertensao, com altas taxas 
de mortalidade, de ate 35-40% em cinco anos. 30 



A poliarterite nodosa (PAN) e uma vasculite necrosante siste- 
mica que acomete arterias de pequeno e medio calibre. A PAN 
esta comumente associada a infec^ao pelos virus da hepatite B 
ou C no adulto, mas, como essas infec^oes sao relativamente in- 
frequentes na infancia, a PAN na faixa etaria pediatrica e muito 
rara. O pico de incidencia e entre 9 e 10 anos de idade, leve- 
mente mais comum no sexo masculino. Alguns autores sugerem 
associa^ao com febre familiar do Mediterraneo (FFM). Ate 1% 
dos pacientes com FFM desenvolvem PAN e parecem apresen- 
tar doen^a mais leve que a doen^a idiopatica, estando associada 
a melhor prognostico (Figura 36.5)- 43 

Um ter<po das criantpas apresenta uma forma limitada de- 
nominada PAN cutanea, com envolvimento restrito a pele e 
ao sistema musculoesqueletico. Ocorre, em geral, apos dor de 
garganta associada a infec^ao estreptococica. Achados comuns 
na PAN cutanea sao livedo reticular, rash maculopapular, no- 
dulos cutaneos dolorosos, paniculite, edema muscular e artrite, 
principalmente, de joelhos e tornozelos. Os sintomas constitu- 
cionais sao leves ou ausentes. A doen^a pode persistir ou recair, 
requerendo uso de metotrexato ou outros imunossupressores. 
Inibidores do TNF-a tern se mostrado eficazes. A profilaxia 
com penicilina pode prevenir os ataques da doen^a causados 
por infec^oes estreptococicas recorrentes. 43 


MICROSC6PICA 


A poliarterite microscopica (PAM) e uma vasculite necrosante 
de pequenos vasos, sem forma^ao de granulomas, muito rara na 





FIGURA 36.5 Poliarterite nodosa cutanea. 


infancia. Os orgaos-alvo sao os rins e os pulmoes, especialmente 
manifestando-se por glomerulonefrite segmentar e focal e he- 
morragia pulmonar. 

Apresenta como marcador o ANCA-p, com reatividade para 
mieloperoxidase, embora esse anticorpo possa ser encontrado 
em varias outras condi^oes, como a colangite esclerosante e a 
doen^a inflamatoria intestinal. O tratamento se baseia na utili- 
za^ao de corticosteroides e imunossupressores. 


DOENQA DE BEHQET 


A doen^a de Behcet (DB) e uma desordem inflamatoria multis- 
sistemica com manifesta^oes semelhantes as espondiloartrites. 
Caracteriza-se pela trfade ulceras orais, ulceras genitais e uvefte, 
mas qualquer orgao pode ser acometido, inclusive pele, articu¬ 
lates, SNC, trato gastrointestinal. Tanto arterias quanto veias 
podem ser sitio da doen^a, mas existe especial predile^ao pelas 
venulas. A DB tern propensao ao desenvolvimento de trombo- 
ses (TVP e tromboflebkes). Aneurismas arteriais tambem po¬ 
dem ocorrer, e os aneurismas pulmonares sao significativa causa 
de mortalidade. 44 

A passagem transplacentaria de anticorpos de mae afetada 
pode provocar o quadro de doen^a de Behcet neonatal. 

O tratamento se baseia em agentes imunomoduladores, cor- 
ticoesteroides, imunossupressores e agentes biologicos para os 
casos refratarios. O prognostico e pior em pacientes j ovens do 
sexo masculino. 44 



A granulomatose com poliangefte e uma afec^ao extremamente 
rara na infancia. Acomete vasos de pequeno e medio calibre, 
envolvendo primariamente o rim e o trato respiratorio superior 
e inferior. Assim como as outras vasculites associadas ao ANCA, 
a biopsia das lesoes ativas revela poliangefte microscopica pauci- 
imune. O teste sorologico positivo para ANCA-c e dirigido 
contra proteinase-3 (Figura 36.6) 45 



FIGURA 36.6 Granulomatose com poliangeite. 
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As manifestagoes clfnicas da GP na crianga sao semelhantes 
as do adulto. A estenose subglotica parece ser mais frequente no 
grupo pediatrico, sendo observado em mais de 50% das crian¬ 
gas com GP. 

A patogenese, embora nao totalmente conhecidaj esta ligada 
ao ANCA, promovendo a ativagao de neutrofilos e monocitos 
no endotelio vascular com ativagao de celulas fagocfticas que 
causam aumento da expressao de citocinas proinflamatorias 
com resultante citotoxicidade endotelial. 

A maioria das criangas com GP apresenta sintomas da ar- 
vore respiratoria alta, como epistaxe, sinusite, otite media ou 
perda auditiva. Tosse, sibilos, dispneia e hemoptise ocorrem 
quando o envolvimento e do trato respiratorio inferior. Como 
os sintomas respiratorios sao muito comuns em criangas, mui- 
tas vexes o diagnostico e retardado, e essas criangas sao tratadas 
como portadoras de infecgao de repetigao e de alergias. O en¬ 
volvimento renal tambem pode ser assintomatico inidalmente. 

A confirmagao do diagnostico se baseia nos achados histo- 
patologicos. Inflamagao vascular granulomatosa necrosante e 
fortemente sugestiva em crianga com quadro clfnico compatf- 
vel. ANCA-c esta presente na maioria dos casos. Embora esse 
anticorpo seja altamente especffico, pode ser encontrado em 
outras situagoes observadas na infancia, como a fibrose cfstica. 
Por essa razao, um tftulo positivo de ANCA nao substitui a 
biopsia teddual para confirmagao do diagnostico de GP nem 
substitui historia detalhada e exame fisico minucioso. 

Sem tratamento, a GP e rapidamente progressiva e fatal. O 
tratamento sera dirigido de acordo com a gravidade da doenga, 
podendo ser utilizados corticosteroides, ciclofosfamida, azatio- 
prina, metotrexato, micofenolato mofetil e ate mesmo agentes 
biologicos. A estenose subglotica requer tratamento cirurgico 
com dilatagao assodado a injegoes locais de esteroide. Em pa- 
cientes com doenga limkada ao trato respiratorio superior, o 
uso de sulfametoxazol + trimetoprim pode ser benefico, redu- 
zindo as infecgoes que podem ativar a inflamagao vascular. 45 


GRANULOMATOSE ALERGICA OU 
GRANULOMATOSE EOSINOFfLICA COM 
POLIANGEI'TE (SfNDROME DE CHURO-STRAUSS) 


A granulomatose eosinofflica com pollangefte (GEP) e uma vas- 
culite primaria de pequenos e medios vasos, de etiologia desco- 
nhecida, envolvendo qualquer orgao em potendal e associada 
aos anticorpos antidtoplasma de neutrofilos (ANCA) em mais 
de VS dos pacientes. 46-48 Geralmente apresentam historia de 
asma, rinite alergica e eosinofilia serica, sendo os sintomas aler- 
gicos graves o suficiente para necessitarem do uso intermitente 
de corticoide oral. A trfade histologica se configura com vascu- 
lite necrosante, eosinofilia extravascular na biopsia e formagao 
de granulomas. O diagnostico tardio e o grave envolvimento de 
varios orgaos determinam o prognostico, que muitas vezes pode 
ser fatal. O principal tratamento e feito com corticoides, mas 
agentes citotoxicos tambem sao usados nos casos refratarios ao 
tratamento inicial, com piores fatores prognosticos . 18 

As vasculites de pequenos vasos assoriadas ao ANCA sao 
doengas extremamente raras na infancia, nao existindo criterios 
clfnicos exclusivos e validados para a faixa etaria pediatrica. 49,50 


TABELA 36.© Criterios diagnosticos da sin drome de 
Churg-Strauss 

1. Asma 

2. Eosinofilia >10% 

3. Neuropatia (mono ou poli) 

4. fnfiitrados pulmonares (nao fixos) 

5. Anormalidades dos seios paranasais 

6. Eosinofilia extravascular na biopsia 

*Para ser classificado como portador da GEP, o paciente necessita ter 4/6 
criterios. A presenga de 4 desses 6 criterios configura sensibilidade de 85% e 
especificidade de 99,7%. 

Adaptada dos criterios de classificagao da sfndrome de Churg-Strauss, do 
American College of Rheumatology, 1990. 33 


A incidencia anual desse tipo de vasculite e de 0,24/100.000 
criangas, sendo a granulomatose com poliangefte (ex-granulo- 
matose de Wegener) mais frequentemente diagnosticada. Mui¬ 
to pouco se sabe sobre a GEP na infancia, sendo mais comum 
nos indivfduos de meia-idade com asma. 

Para comparar adultos e criangas, foram levantados 33 casos 
publicados na literatura' i6 e combinados com 2 grandes coor- 
tes em adultos para se realizar a analise estatfstica. O ANCA 
pode ser encontrado em 25% das criangas contra 38% dos 
adultos. 51,52 Asma e sinusite sao comuns em todos os pacientes, 
mas outros sintomas sao diferenciados segundo a faixa etaria. 
O infiltrado pulmonar foi mais comum em criangas (88%) que 
em adultos (55%, p = 0,001), assim como o acometimento car- 
dfaco (55% x 26%, p = 0,003). O acometimento cardfaco foi 
devido a miocardioparia e nao a alteragoes pericardicas. As mo- 
noneurites e mialgias foram menos comuns em criangas.46 As 
alteragoes laboratoriais, como eosinofilia e nfveis sericos de IgE, 
nao sao muito diferentes entre adultos e criangas. O ANCA e 
encontrado em V 3 dos adultos e V4 das criangas com SCS. 46 


VASCULITE PRIMARIA DO SISTEMA 



A vasculite primaria do sistema nervoso central (VPSNC) e um 
dos diagnosticos de abordagem terapeutica mais desafiadores do 
clfnico, nao apenas pela pobreza de manifestagoes sistemicas, 
escassez de provas inflamatorias assodadas, mas tambem pela 
baixa suspeigao desse diagnostico. Ate mesmo o exame liquori- 
co pode ser indefinido, e somente a autopsia, em alguns casos, 
revela o sftio da inflamagao. Cefaleia e deficits focais neurologi- 
cos sao os sintomas mais comumente associados a esse quadro, 
seguidos de hemiparesias. Quando nao sao encontradas causas 
toxicas, infecciosas ou vasculares, exames de imagem do cerebro 
e vasos sao fundamental. Ressonancia magnetica de encefalo 
associada a exame liquorico normal tern alto valor preditivo 
negativo para o diagnostico de VPSNC. Por vezes, apenas a bi¬ 
opsia cerebral e capaz de confirmar a presenga de vasculite do 
SNC, podendo ate mesmo ser falso-negativa pela natureza nao 
homogenea do envolvimento cerebral se a biopsia for realizada 
as cegas, sem procedimento guiado. 54 
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A VPSN C pode ser rapidamente progressiva e devastadora 
para o SNC, sendo necessaria pronta investigate diagnosti- 
ca a fim de iniciar a terapeutica especifica ou descartar quadros 
infecciosos obscuros. O tratamento inclui, necessariamente, 
corticoterapia e potentes agentes imunossupressores, em geral, 
a ciclofosfamida. O diagnostico precoce e a instituifao do trata¬ 
mento pode melhorar o prognostico desse grave acometimento 
do SKC. 54 


VASCULITES SECUNDARMS 


Varias condi^oes clmicas podem se associar ao aparecimento 
de vasculites, como infeofoes virais (parvovirus B19, HIV, va- 
ricela), riquetsioses, doen^as bacterianas, fungos, micobacterias, 
outras doen^as sistemicas (LES, AIJ, dermatomlosite, sarcoi- 
dose, DII), tumores e medicamentos (leflunomida, inibidores 
do TNF alfa, agentes antitireoidianos). Pode ocorrer vasculite 
leucocitoclastica ou mesmo necrosante. 

Na maioria dos casos, a remo^ao do agente desencadeante 
ou o controle da condi^ao associada e suficiente para a remissao 
da vasculite, 
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INTRODUQAO 


As altera^oes patologicas do sangue e das celulas sangufneas po- 
dem ocasionar sinais e sintomas em todos os sistemas organicos, 
pois o sangue alcanna, pela circula^ao, todos os orgaos do corpo 
humano. No sentido inverso, altera^oes especificas da fun<jao 
de determinado orgao ou sistema podem refletir-se no sangue 
e nas celulas sangufneas. E esperado, portanto, que doen^as he¬ 
matologicas apresentem manifesta^oes no complexo osteomus- 
culoarticular, assim como doen^as especificas desse complexo 
podem determinar altera^oes sangufneas. 

Na aten^ao primaria a saude, sao muito frequentes as con- 
sultas motivadas por quefxas musculoesqueleticas. A dor arti¬ 
cular e em membros atinge cerca de 10-20% das crian^as em 
idade escolar. Doen^as hematologicas mais frequentes, como 
a doen^a falciforme, e mesmo as doen<jas mais raras, como as 
neoplasias, podem cursar com manifesta^oes osteomusculoar- 
ticulares e devem ser sempre consideradas como possibilidade 
diagnostica, para se garantir a adequada abordagem do pacien- 
te. Muitas vezes, o diagnostico precoce constitui um dos fatores 
determinantes da chance de cura, como no caso das leucemias, 
e, para as doen^as incuraveis, pode evitar complica 9 oes ou se- 
quelas irreversfveis, assim como tratamentos desnecessarios. 1 ' 3 

Neste capftulo, serao abordadas as doen^as hematologicas 
com repercussoes reumatologicas, destacando aquelas de maior 
importancia para o medico generalista. A Tabela 37.1 relaciona 
as manifesta^oes clfnicas consequentes ao acometimento do sis¬ 
tema musculoesqueletico por diversas doen^as hematologicas. 


LEUCEMIAS AGUDAS 


As leucemias constituem a neoplasia mais frequente na infancia 
e sao responsaveis por cerca de um ter^o dos canceres pedia- 
tricos. A leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa aproxi- 
madamente 80% dos casos de leucemias infantis, enquanto as 


leucemias mieloides agudas (LMA) representam 15% do total 
de pacientes com idade inferior a 15 anos; as leucemias cronicas 
sao raras e correspondem a cerca de 5% dos casos. Em adultos, 
as leucemias agudas sao bem mais raras que em pediatria e, di- 
ferentemente do que ocorre nas crian^as, as LMA representam 
80% dos casos. 

As manifestaqoes clfnicas das leucemias agudas sao decor- 
rentes da inibiqao da hematopoiese normal pelas celulas leuce- 
micas e dos efeitos da infiltra^ao neoplasica em diversos orgaos 
e sistemas. Observa-se anemia devido a diminuiqao da eritropo- 
ese, sangramentos decorrentes da trombocitopenia e infec^oes 
consequentes a neutropenia. A infiltra^ao dos diferentes tecidos 
resulta em hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenomegalia, 
dor ossea e manifesta^oes articulares. 

As manifesta^oes osteoarticulares das leucemias, especialmen- 
te do tipo linfoblastico, certamente sao mais frequentes do que os 
medicos generalistas suspeitam. Entre 20% e 40% das crian^as 
com leucemia aguda apresentam dor osteoarticular no infcio da 
doenga e, embora menos frequentemente, adultos tambem rela- 
tam esse sintoma ao diagnostico. 2,4 

Em trabalho publicado em 1990, os autores relataram que, 
de 296 crian^as com leucemia linfoblastica, 52 (18%) possuf- 
am dor osteoarticular como principal manifesta^ao da doen^a e 
outras 65 (22%) mencionavam dor ossea como queixa, sendo, 
entretanto, mais proeminentes os sintomas relacionados a ane¬ 
mia, hemorragia ou infec^ao? Em 1996, Kai et al. observaram 
que 36 (21,4%) de 168 pacientes pediatricos com leucemia lin¬ 
foblastica e 6 (10,5%) de 57 com leucemia mieloblastica apre- 
sentavam sintomas osseos e/ou articulares ao diagnostico. 6 Mais 
recentemente, Barbosa et al. observaram a queixa de dor em 
membros e articulates e constataram artrite ao exame ffsico 
em, respectivamente, 62% e 13% das crian^as com diagnostico 
de leucemia. 7 

Quando o comprometimento osteoarticular e acompanhado 
por outros dados sugestivos de leucemia, o diagnostico torna-se 
bastante obvio, mas se esse comprometimento e aparentemente 
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TABELA 37.1 Manifestagoes osteomuscu loart icu lares de doengas hematologicas 


Hemartrose e hemorragia 

Hemofilias (frequente) 

Sangramento (coagulopatia) 

muscular 

Aplasia de medula (raramente) 

Sangramento por plaquetopenia 


Leucemias (raramente) 

Sangramento por plaquetopenia 

Poliartralgia com ou sem 

Leucemias 

Infiltragao blastica dos ossos e articulagoes 

efusao sinovial 

Doenga falciforme 

Crise vaso-oclusiva 


Purpura anafilactoide 

Desconhecido 


Hemocromatose hereditaria (sem manifestagoes 

Artropatia degenerativa pelo acumulo progressive 


na crianga) 

de ferro 

Sfndrome mao-pe 

Doenga falciforme 

Crise vaso-oclusiva 

Necrose asseptica da cabega 
do femur 

Doenga falciforme 

Crises vaso-oclusivas de repetigao 

Doenga de Gaucher 

Infarto osseo por expansao da cavidade medular 


Leucemia linfoblastica 

Uso repetido de corticosteroides (especial mente 



dexametasona) 

Osteomielite 

Doenga falciforme 

Suscetibilidade a infeegoes 


Aplasia medular; leucemias 

Neutropenia 


Doenga de Gaucher 

Desconhecido 

Lesoes osteolfticas 

Leucemias agudas 

infiltragao; necrose cortical 


Doenga falciforme 

Crise vaso-ocusiva 


Histiociotose de Langerhans (histiocitose X) 

Citocinas produzidas pelas celulas de Langerhans 

Vertebra achatada 

Doenga falciforme 

Crises vaso-oclusivas repetidas 


Histiocitose de Langerhans 

Colabamento por osteolise 

Dor osteoarticular sem 

Varias doengas 

Variado 


outros sinais 


isolado pode-se permanecer por varias semanas sem o diagnos- 
tico correto, com sofrimento para a crianga e a familia, e retardo 
no imcio do tratamento. 

No estudo de Kai et ai citado anteriormente, em 8 criangas 
cujo diagnostico inicial era de artrite reumatoide juvenil e como 
tal foram tratadas, o diagnostico correto era de leucemia linfo¬ 
blastica. O atraso no diagnostico dessa doenga foi de 1 -7 meses. 6 
Similarmente, no trabalko de Barbosa et al. observou-se que 7 
(11,4%) de 61 pacientes com diagnostico de leucemia submete- 
ram-se a acompanhamento medico, por periodo medio de 2 me¬ 
ses antecedendo o diagnostico da neoplasia, por outros diagnos- 
ticos, que inclufam dor benigna em membros, lupus eritematoso 
sistemico, artrite reumatoide juvenil, purpura imune e calazar. 7 

Alem do atraso no diagnostico correto, mais dramatica ain- 
da e a situagao na qual o medico, premido pelas circunstancias 
que cercam as manifestagoes osteoarticulares, indica um trata¬ 
mento de “prova” para suposta doenga reumatologica. Se ele 
optar por acido acetilsalicflico e a crianga ja estiver com plaque- 
topenia nao detectada, a lesao plaquetaria que essa droga deter- 
mina pode resultar em hemorragia. Se sua escolha recair sobre 
corticosteroides, a remissao da dor podera ser imediata e dara a 
falsa impressao de que o tratamento foi adequado. Entretanto, 
como os corticosteroides sao drogas extremamente efetivas na 
terapeutica da leucemia linfoblastica, a crianga obtera remissao 


parcial ou total da doenga, porem transitoria, retardando-se o 
diagnostico correto. 

A base fisiopatologica das manifestagoes osteoarticulares da 
leucemia nao se encontra totalmente esclarecida. Elas podem 
resultar da infiltragao leucemica do periosteo periarticular, ele- 
vagao do periosteo por doenga cortical subjacente, infarto os- 
seo, expansao da cavidade medular pelas celulas leucemicas ou 
ser de natureza paraneoplasica, envolvendo citocinas ou reagoes 
imunes cruzadas. 7 " 9 

Clinicamente, o quadro reumatologico pode ser bastante va- 
riado. Raramente existe acometimento sinovial direto, caracte- 
rizando o quadro de artrite verdadeira. Na maioria das vezes, os 
pacientes apresentam-se com poliartrite assimetrica, com acome¬ 
timento mais frequente das grandes articulagoes das extremida- 
des inferiores, poupando as pequenas articulagoes. Geralmente, 
a intensidade da dor e desproporcional as alteragoes articulares 
detectadas ao exame fisico local, pode dificultar a deambulagao e 
ate restringir o paciente ao leito. Na maioria dos pacientes adul- 
tos, o padrao de manifestagao e de uma sfndrome artrftica reativa, 
envolvendo assimetricamente as grandes articulagoes, associada 
com lombalgia, e pode mimetizar quadro de artrite reumatoide 
soronegativa ou de espondiloartrite. 7 ' 9 

O aspecto radiologico das articulagoes e geralmente normal, 
mas a presenga de lesoes osseas e bastante comum, podendo 
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ocorrer em ate 25% das criangas quando do diagnostico initial 
e em ate 65% das criangas que eventualmente falecem com a 
doenga em atividade. 8 Entretanto, nao existe relagao direta en- 
tre a presenga de lesoes radiologicas e as manifestagoes clmicas. 
Existem criangas com lesoes radiologicas evidentes, sem qualquer 
sintoma osteoarticular, e, inversamente, sintomas intensos sem 
lesoes radiologicas. 

Os tipos de lesoes osseas observadas em criangas com leuce- 
mia linfoblastica sao: 7 ' 9 

• Osteopenia difusa nos casos de longa duragao. 

15 Neoformagao ossea subperiostal. 

• Lesoes osteoliticas acometendo a cortical e a medular. 

• Bandas transversals radiotransparentes localizadas nas me- 
tafises. 

• Esclerose cortical. 

• Osteonecrose. 

• Linhas transversals radiopacas, tambem localizadas nas me- 
tafises. Estas ultimas parecem refletir tao somente os perfo- 
dos de parada de crestimento durante as fases ativas da do¬ 
enga e sao, por isso mesmo, denominadas “linhas de parada 
do crestimento”, estando presentes em outras doengas in- 
fantis de evolugao cronica (Figura 37.1). 

A pesquisa do fator reumatoide e o teste de aglutinagao do 
latex sao negativos, na maioria dos casos, embora possa haver 
positividade. 10)11 

ATabela 37.2 ilustra de forma evidente o potential de con- 
fusao entre doen^as reumaticas e a leucemia aguda. Todas as 
10 crian^as dessa casufstica haviam sido encaminhadas para 



FIGURA 37.1 Alteragoes radiologicas na leucemia linfoblastica 
da crianga. Em A. Bandas transversals radiotransparentes loca¬ 
lizadas nas metafises do femur e da tibia (setas); 3. Neoforma- 
gao ossea subperiostal (setas); C. Lesoes osteoliticas metafisarias 
(setas); D. Esclerose cortical e neoformagao ossea subperiostal 
(setas). 


TABELA 37.2 Manifestapoes articulares em 10 criangas com “artrite” e leucemia 29 


i 


7 

AIJ 

Joelhos, tornozelo 

Dor, edema e 
movimento 

7 m, cronico 

Nao 

Nao 

36% 

6.300 

Normal 

11 

LES 

Ombros, 

coxofemoral 

Dor e movimento 

6 m, transitorio 

Alta 

Sim 

24% 

1.300 

Baixa 

12 

AIJ 

Ombros, coxofe¬ 
moral, sacrillaco 

Dor e movimento 

1 m, transitorio 

Baixa 

Nao 

24% 

3.900 

Normal 

10 

AIJ 

Joelho, tornozelo 

Dor, edema, 
movimento, eritema 

6 m, cronico 

Baixa 

Sim 

25% 

19.300 

Normal 

8 

AIJ 

Multiplas, inclusive 
dedos 

Dor, edema e 
movimento 

4 m, transitorio 
e migratorio 

Baixa 

Sim 

43% 

2.600 

Baixa 

10 

AIJ 

Multiplas, inclusive 
dedos 

Dor, edema e 
movimento 

4 m, cronico 

Baixa 

Sim 

13,5% 

10.300 

Baixa 

4 

FR 

Multiplas, inclusive 
dedos 

Dor, edema, 
movimento, eritema 

1 m, transitorio 
e migratorio 

Alta 

Nao 

30% 

4.800 

Normal 

3 

AIJ 

Joelho, tornozelo 

Edema e movimento 

7 m, cronico 

Nao 

Nao 

34% 

6.200 

Normal 

6 

AIJ 

Joelhos, tornozelo 

Dor, edema e 
movimento 

1 m, cronico 

Baixa 

Sim 

30% 

11.300 

Baixa 

2 

AIJ 

Joelhos, tornozelo, 
pe e cotovelo 

Dor, edema, 
movimento, eritema 

1 m, cronico 

Alta 

Sim 

26% 

20.600 

Normal 


* AEJ: artrite idiopataca juvenil; FR: febre reumatica; LES: lupus erttematoso sistemico. 
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avalia^ao reumatologica devido a suspeita de artrite reumatoide 
(8 casos), lupus eritematoso ou febre reumatica (um caso cada). 
Em 6 crian^as, a duraqao do quadro articular excedia 3 meses. 
O teste de aglutina^ao do latex foi posirivo em 2 casos e o fator 
antinuclear em nenhum. As articulates afetadas e as caracte- 
rfsticas do acometimento encontram-se assinaladas na tabela. 11 

A Tabela 37.3 fornece subsfdios importantes para a suspeita 
de leucemia linfoblastica, ilustrando as frequendas relativas de 
algumas manifestaqoes clinicas e laboratoriais quando do diag¬ 
nostico inicial da doen^a. Pode-se notar que nao e baixa a por- 
centagem de crian^as com hemograma aparentemente “normal”: 
a concentra^o de hemoglobina encontrava-se acima de 10 g/dL 
em cerca de 20% das crian 9 as, a contagem de plaquetas acima de 
100.000/mm 3 em 25%, e a leucometria global abaixo de 10.000/ 
mm 3 em 40-50% dos casos. Da mesma forma, nota-se que cerca 
de um teredo das crian^as pode nao ter organomegalia significativa 
e metade delas nao apresenta sinais hemorragicos. Na maioria das 
vezes, o exame microscopico do sangue periferico revela a pre- 
senfa de celulas suspeitas de serem neoplasicas, mas, para isso, o 
examinador deve ter experience no diagnostico de leucemia. In- 
felizmente, a carencia de pessoal treinado em muitos laboratories 


e um grave problema e pode retardar o diagnostico correto por 
dias ou semanas. 

Por todas essas considerables clinicas, laboratoriais e radiolo- 
gicas, e imprescindivel admitir a hipotese de leucemia linfoblas¬ 
tica, diante de uma crian^a com suspeita de artrite reumatoide, 
lupus sistemico ou febre reumatica. O concurso de hematologista 
experiente, que examine o sangue periferico em busca de celulas 
suspeitas, deve sempre ser solicitado. No caso de paciente com 
evolufao reumatologica atipica ou quando se opta pelo inicio de 
corticoterapia em crian^as, a realizable* de mielograma previo e 
aconselhavel, mesmo que o leucograma nao tenha evidendado a 
presenfa de celulas suspeitas. 

O prognostico das crianqas com envolvimento osteoarticu- 
lar parece nao ser diferente do das denials.' Quanto a influenda 
prognostica negativa do uso prolongado de corticoides antes 
que o diagnostico correto de leucemia seja estabeleddo, existem 
evidencias contraditorias na literatura e na experienda pessoal 
dos autores, dificeis de ser dirimidas em definitivo: o numero 
de casos em cada instituiqao, tratados com o mesmo protocolo 
antileucemico, e insuficiente para uma conclusao com base es- 
tatistica solida. 


TABELA 37.3 Dados cllnicos e laboratoriais da leucemia linfoblastica ao diagnostico’ 1 ' 


Idade 

% 

Leucometria inicial 

% 

<1 ano 

3(3) 

<10 mil/mm 3 

51 (42) 

Entre 1 e 10 anos 

77 (81) 

Entre 10 e 50 mil/mm 3 

30 (25) 

>10 anos 

20 (16) 

Entre 50 e 100 mil/mm 3 

9 (i n 

Sexo 


>100 mil/mm 3 

10(16) 

Masculino 

57 (53) 

Hemoglobina 


Feminino 

43 (47) 

<10 g/dL 

80 

Febre 

61 

>10 g/dL 

20 

Hemorragia 

48 

Contagem de plaquetas 


Dores osseas 

23 

< 20 mil/mm 3 

28 

Linfadenomegalia 


Entre 20 e 100 mil/mm 3 

47 

Nenhuma 

37 

>100 mtl/mm 3 

25 

Moderada 

46 

Blastos na medula 


Acentuada (>3 cm) 

17 

25-64% 

25 

Hepatomegalia 


65-94% 

50 

Nenhuma 

37 (10) 

>95% 

25 

Moderada 

44 (75) 

Morfologia dos blastos (FAB) 


Acentuada 

17(15) 

LI 

85 (76) 

Esplenomegalia 


L2 

14 (23) 

Nenhuma 

43 (10) 

L3 

1 (D 

Moderada 

40 (75) 

Imunoglobulinas no sangue 


Acentuada 

17 (15) 

Normal 

82 

Massa mediastinal 

7 

Diminuidas 

14 

Neuroleucemia 

3 




* 4.455 criangas do Children’s Cancer Study Group (Miller etaL Crit Rev Hematof Oncol. 1990; 10:131). Entre parenteses, dados derivados de estudos feitos em 
Minas Gerais (amostra nao homogenea). 
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A hemofilia constitui a doen^a hemorragica hereditaria relacio- 
nada ao genero masculino mais comum da crian^a. Apresenta 
frequencia estimada de 1 para cada 5.000 recem-nascidos do 
sexo masculino, e os seus tipos mais comuns, hemofilia A (de¬ 
ficiencia da atividade do fetor VIII da coagula^ao) e hemofilia 
B (deficiencia da atividade do fetor VIII) representam 80-85% 
e 10-15% dos casos, respectivamente. As manifesta^oes osteo- 
musculoarticulares sao quase regra nos pacientes hemofilicos, 
e mais de 90% deles, em algum momento da vida, apresen- 
tam problemas relacionados ao aparelho locomotor, como 
sangramentos musculares, pseudotumores hemofilicos e, mais 
frequentemente, hemorragias intra-articulares, chamadas de 
hemartroses. 12 

A deficiencia do fetor XI previamente conhecida como he¬ 
mofilia C, herdada de forma autossomica recessiva, e muito rara 
e nao sera abordada neste capftulo, uma vez que nao condiciona 
manifesta0es osteomusculoarticulares. 

Os genes que codificam os fatores VIII e IX da coagulato 
situam-se na porqao terminal do bra^o longo do cromossomo X 
e, por isso, a transmissao da doemja e ligada ao sexo. Na hemo¬ 
filia podem ocorrer diferentes defeitos moleculares no DNA. 
No caso da hemofilia A, o defeito mais comum e a inversao 
genica, e, na hemofilia B, a altera^ao mais comum e a muta<fao 
de uma unica base do DNA com substitui^ao de aminoacidos 
na protefna variante {missense mutation)} 5 Como a frequencia 
de mutates espontaneas e relativamente alta, cerca de 30% dos 
indivfduos com hemofilia A nao tern historia familiar da doen- 
fa. As mulheres so raramente sao afetadas, e a explica^ao mais 
comum para esse feto e a inativafao do cromossomo X normal 
em alta porcentagem de celulas (hipotese de Lyon da inativa^ao 
aleatoria do cromossomo X), o que, probabilisticamente, torna 
pouco frequence o aparecimento de mulheres com nfvel de fetor 
VIII suficientemente baixo para ser clinicamente significativo. 

Em ambas as formas de hemofilia, ha deficiencia na forma- 
fao do fator X ativado (tambem denominado protrombinase), 
o que resulta em diminui^ao da forma^ao de fibrina. Embora o 
infcio da hemostasia no hemofilico seja normal, em decorren- 
cia da fese vasculoplaquetaria Integra, a forma^ao de trombina 
esta prejudicada pela felta de amplifica^ao da rea^ao hemosta- 
tica que os fetores VIII e IX proporcionam, o que resulta em 
hemostasia deficiente. 

Do ponto de vista cllnico, as hemofilias A e B sao semelhan- 
tes e manifestam-se por hemorragias secundarias a traumas mf- 
nimos ou mesmo nao aparentes (hemorragias “espontaneas”). 
Quando a hemorragia ocorre em espaqos “fechados”, como a 
articulate ou o sistema nervoso central, o sangramento cessa 
por mecanismo de tamponamento; ja nos traumas em locais 
“abertos”, o sangramento pode ser profuso, levando ao quadro 
de anemia grave e choque hipovolemico. E comum que ocorra 
novo sangramento, apos perfodo de hemostasia espontanea ou 
proporcionada por reposi^ao insuficiente do fetor deficiente, 
porque o coagulo que se forma e friavel e rompe-se com feci- 
lidade. 

A gravidade da hemofilia depende do nfvel residual da ati¬ 
vidade plasmatica do fator deficiente, considerando-se 100% a 
atividade de um pool de plasmas de indivlduos normals. Ela e 


considerada grave quando o nfvel de atividade e inferior a 1%, 
moderada quando situa-se entre 1-5%, e leve quando a ativida¬ 
de e superior a 5% e menor que 40%. 14 

O diagnostico laboratorial da hemofilia come^a pelos exa- 
mes de rastreamento. Caracteristicamente, a contagem de pla- 
quetas e a atividade de protrombina estao normais, estando 
alterado o tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa). 
Na presen^a de quadro cllnico compatfvel, o prolongamento 
do TPPa alem de 10 segundos em rela^ao ao controle normal 
testado simultaneamente sugere fortemente a hipotese de he¬ 
mofilia. Para o diagnostico definitivo e a caracteriza^ao do tipo 
da hemofilia, e necessario determinar a atividade especlfica dos 
fatores VIII e IX, sendo tambem conveniente testar a existen- 
cia de inibidores desses fatores, por meio de provas nas quais 
sao misturados plasma normal e plasma do paciente suspeito. 
Como o TPPa encontra-se prolongado no recem-nascido nor¬ 
mal, as formas leves e moderadas sem sangramento cllnico peri¬ 
natal so serao diagnosticadas com seguran^a apos esse perlodo. 

As manifesta^oes musculoesqueleticas da hemofilia, dentre 
elas a hemartrose, alem de frequentes, constituem, muitas ve- 
zes, os primeiros sinais da doen^a, juntamente com hematomas 
cutaneos (locais de vacina^ao, pun^ao venosa) e sangramentos 
orais (ruptura do frenulo lingual, irrup^ao dentaria). Geralmen- 
te, tern infcio quando a crianfa comeija a levantar-se e, a seguir, 
deambular e, por isso, a articula^ao do tornozelo e a mais fre¬ 
quentemente acometida na crian^a ate 5 anos. Apos essa idade, 
o envolvimento dos joelhos e dos cotovelos passa a ser mais 
frequente. 1 

Embora varias articulates possam ser sftio de sangramento, 
nao e comum que mais de uma articula$ao seja acometida em 
um mesmo momento. 

Na crian^a pequena, as manifestaqoes gerais da hemartrose 
sao vagas (choro, irritabilidade, defesa e limitaqao do movimen- 
to da articulaqao afetada), o que pode dificultar o diagnostico e 
retardar o infcio do tratamento. 

Por outro lado, a crian^a com capacidade de expressao, ad- 
quirida com a idade, e os adolescentes e adultos sao capazes de 
distinguir o infcio de um episodio agudo e o descrevem como 
uma sensa<~ao de formigamento e de aquecimento no local aco- 
metido. A essas manifestafoes iniciais seguem-se dor e dimi- 
nui^ao da amplitude de movimento da articula^ao afetada, a 
medida que a capsula articular vai se distendendo pelo acumulo 
de sangue na cavidade articular. No exame ffsico, a articulate 
mostra-se edemaciada, quente e dolorosa a palpate, e a limita- 
^ao de movimentos esta sempre evidente. 

Fisiopatologicamente, a presen^a de sangue misturado ao 
lfquido sinovial dentro da articulato age como irritante da 
membrana sinovial, promovendo alteraqoes nao so na propria 
membrana sinovial, como tambem na cartilagem articular. 15 
Em um processo dinamico, ocorre infiltrato de polimorfonu- 
cleares e mononucleares que liberam enzimas proteolfticas, ao 
mesmo tempo que macrofagos fagocitam o ferro da hemoglo- 
bina, levando a produt® de substancias oxidativas toxicas. Em 
resposta a esses fatores, a membrana sinovial prolifera, ficando 
mais espessa e formando vilosidades que se projetam no espa^o 
articular. 16 Essas vilosidades sao friaveis e se rompem fecilmente 
ao menor trauma, o que, por sua vez, ocasiona novo ciclo de 
hemorragia. Dessa forma, se nao houver interven^ao medica, 
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o paciente sangra em determinada articula^ao e, apos melhora 
transitoria, volta a sangrar na mesma articula^ao . 16 

A consequenda dos sangramentos repetidos e a progressiva 
diminui^ao do espa^o articular e dos movimentos articulares, 
com consequente atrofia dos musculos proximais, facilitando 
traumas mecanicos que causam novas hemorragias. A inflama- 
$ao cronica da membrana sinovial (sinovite cronica) pode levar 
a fibrose e, eventualmente, ao completo desaparecimento das 
celulas sinoviais produtoras do lfquido lubrificante. No estagio 
final de evolufao, pode ocorrer limita^ao grave dos movimentos 
articulares, contraturas em flexao e ate a fusao da articula^ao, 
caracterizando a artropatia cronica do hemofflico. 17,18 

A suspeita clinica de hemofilia em crian^a com manifesta^oes 
sugestivas de hemartrose e essendal para que se evite o rlsco de 
propedeutica invasiva (pun^ao da articulaqao) sem a reposiqao 
previa do fator de risco de sangramento subsequente e para que 
seja institufdo precocemente o tratamento especffico, prevenin- 
do-se a artropatia cronica. 

Dessa forma, a historia natural das lesoes musculoesqueleti- 
cas associadas a hemofilia pode e deve ser alterada pela interven- 
qao adequada da equipe que atende o paciente. Em nosso pals, 
o Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias, por meio 
do Comite Nacional de Hemofilia (medicos espedalistas no 
tratamento de pacientes hemofflicos e representantes da comu- 
nidade), no intuito de reduzir a probabilidade de sequelas des- 
sas lesoes, propoe um protocolo para a abordagem de pacientes 
com hemartrose. Preconiza-se a reposi^ao do fator deficiente 
na vigencia do sangramento (tratamento sob demanda) e no 
perfodo pos-sangramento (tratamento profilatico). 19 

O tratamento sob demanda e indicado na fase aguda da 
hemartrose ou de qualquer outro evento. A reposiqao do fa¬ 
tor deficiente deve ser inidada logo que a crianqa perceba os 
primeiros sinais do sangramento e deve ser repetida diariamen- 
te ate que os sinais e sintomas hemorragicos cessem. Medidas 
suportivas, como a aplicaqao de gelo local e coloca^ao de talas 
podem ajudar, mas nao devem ser indicadas como tratamen¬ 
to unico, na esperan^a de nao ser necessaria a infusao do fator 
especffico. A aspira^ao da articulaqao afetada pode ser util nos 
episodios de grande vulto, quando a dor for intensa e o volume 
da articula^ao for consideravel. 

A profilaxia primaria e utilizada em pafses desenvolvidos 
desde a decada de 1960, mas ainda nao existe consenso na li- 
teratura quanto ao melhor esquema a ser indicado. No Brasil, 
o Ministerio da Saude propos protocolo utilizando doses esca- 
lonadas do fator deficiente para prevenir o desenvolvimento da 
artropatia hemofflica, reduzir outros sangramentos e melhorar 
a qualidade de vida dos pacientes. 20,21 

O tratamento profilatico e subdivido em duas modalida- 
des: (1) a profilaxia primaria, que se refere ao tratamento de 
reposiqao, administrado de maneira periodica e ininterrupta a 
longo prazo, iniciado antes ou apos a ocorrenda da primeira 
hemartrose, e antes dos 2 anos de idade, por perfodo superior 
a 45 semanas por ano; (2) a profilaxia secundaria que pode ser 
de longo prazo ou curto prazo. A primeira modalidade se refere 
ao tratamento de reposi^ao administrado de maneira periodica 
e ininterrupta (>45 semanas por ano), iniciado apos duas ou 
mais hemartroses ou apos os 2 anos de idade. A profilaxia de 
curto prazo, por sua vez, se refere ao tratamento de reposifao 


administrado de maneira intermitente por tempo determinado, 
em geral para tratamento de pacientes com historia de sangra¬ 
mentos frequentes. 21 ' 23 

Na tentativa de diminuir o risco de sequelas tardias, em ca- 
sos selecionados, pode ser util a sinovectomia por artroscopia 
apos a fase aguda da hemartrose. Alternativamente, pode-se in¬ 
dicar a sinoviortese induzida por agentes como a rifampicina ou 
por elementos radioativos, como !98 Au, 3Z P etc. 1,2 

Diferentemente das hemartroses, os hematomas musculares 
em hemofflicos sao de diagnostico mais diffcil, pois geralmen- 
te ocorrem mais profundamente, no seio de grandes grupos 
musculares. O paciente experimenta vaga sensaqao de dor, ao 
movimentar o membro afetado. Embora seja diffcil palpar a 
massa hemorragica, e possfvel constatar aumento de circunfe- 
rencia na musculatura afetada, em rela^ao ao grupo homonimo 
contralateral. Semelhantemente a conduta na hemartrose, na 
abordagem terapeutica dos casos de hematomas musculares e 
importante a repositjao do fator deficiente, a fim de estancar a 
hemorragia, restaurar a amplitude dos movimentos e prevenir 
contraturas musculares secundarias a fibrose. 15 

A hemorragia do musculo flio-psoas requer cuidado espe¬ 
cial, pois grande quantidade de sangue pode ser perdida, levan- 
do a choque hipovolemico. O paciente geralmente se queixa de 
desconforto abdominal baixo e apresenta deambula^ao tfpica, 
caracterizada por flexao e rota^ao interna dos quadris. Ao exa- 
me ffsico, o paciente encontra-se impossibilitado de estender a 
articula^ao coxofemoral, sendo praticamente normal a rota^ao 
interna e a externa. O quadro clfnico pode ser confundido com 
apendicite aguda e, na eventualidade da indica^ao de laparoto- 
mia de urgencia, se nao houver pronta reposiqao do fator de¬ 
ficiente o paciente pode evoluir com quadro hemorragico ca- 
tastrofico. O diagnostico do sangramento e feito por meio de 
ultrassonografia, tomografia computadorizada ou ressonancia 
magnetica e e essencial a sua identifica^ao porque, nesses casos, 
a reposiqao do fator deficiente deve ser mantida ate a comple- 
ta resolufao da hemorragia, verificada por exames de imagem. 
Com essa conduta, evitam-se as sequelas de pseudotumor e da 
compressao de nervos importantes que transitam nessa area. 23 

O tratamento ideal do hemofflico envolve ainda a participa- 
$ao de outros profissionais, como enfermeiros, psicologos, assis- 
tentes sociais, odontologistas, terapeutas ocupacionais, alem de 
hematologistas, fisiatras, fisioterapeutas e ortopedistas. A pre- 
sen^a de infectologistas torna-se igualmente obrigatoria para os 
hemofflicos que se tornarem portadores de hepatites cronicas, 
da sfndrome de imunodeficiencia adquirida, de infec^ao pelos 
virus HTLVI/II etc. 19 

O uso exclusivo de concentrados de fator VIII e IX, em 
substituiqao ao crioconcentrado e plasma, diminuiu drastica- 
mente a incidencia de doen^as transmitidas por transfusao. O 
uso de fatores obtidos por engenharia genetica (produtos “re- 
combinantes”) ou por multiplas etapas de purifica^ao do plas¬ 
ma de doadores e atualmente obrigatorio em todo o territorio 
nacional. 

A quantidade do fator deficiente a ser reposto vai depender 
da gravidade do episodio hemorragico, requerendo experien- 
cia do medico assistente. Apenas para fornecer uma ideia geral, 
episodios leves a moderados em pacientes com hemofilia A sao 
tratados com 20 unidades/kg de fator VIII, de forma a alcan^ar 
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nfveis plasmaticos de 30-40 U/dL. Para o hemofflico B, a dose 
necessaria para se atingir efeito hemostatico similar e de cerca 
de 20-30 unidades/kg. Para episodios que ameacem a vida do 
paciente, o objetivo inicial e atingir prontamente o nfvel de 100 
U/dL, mantendo-se o nivel entre 50-100 U/dL por varios dias. 
Para cada tipo de sangramento grave, dependendo do local aco- 
metido, sao calculadas as doses de reposi^ao do fator deficiente 
(VIII ou IX) e a dura^ao do tratamento. 19 


DOENQA FALCIFORME 


A doen^a faldforme e um conjunto de anemias hemolfticas 
hereditarias que tem em comum a presence da hemoglobina 
anormal S. Sao tres as hemoglobinopatias mais importantes: SS 
(anemia falciforme), SC e Sb-talassemia (com as variantes Sf}° e 
Sp + )-A variante AS (“tra^o S”) nao faz parte da sfndrome por- 
que nesses casos nao existe anemia hemolftica nem se observant 
as crises caracterfsticas da sindrome. 

Todas as manifestafoes clfnicas da doen^a falciforme decor- 
rem, em ultima instancia, da presemja da hemoglobina S. Tanto 
a hemoglobina A, normal, como a S sao constitufdas por um 
nucleo pirrolico contendo ferro, cercado por tetramero proteico 
formado por duas cadeias a, codificadas por genes situados no 
cromossomo 16, e duas cadeias p, codificadas por gene situado 
no cromossomo 11. 

A hemoglobina S difere da hemoglobina A por possuir, na 
sexta posi^ao da cadeia p, o aminoacido valina no lugar do aci- 
do glutamico (Hb S = p 6Glu—»Val). A hemoglobina C, por 
sua vez, e tambem resultante de defeito genetico pontual que 
substitui o aminoacido acido glutamico por lisina (Hb = p 
6Glu—>Lis). A doen^a Sp-talassemia e resultado da heran^a de 
um cromossomo 11 com o gene anormal da hemoglobina S e 
do alelo com um defeito quantitative na sfntese da cadeia p. A 
produ 9 ao de cadeias p pelo gene talassemico pode estar total 
ou parcialmente abolida, dando origem as variantes Sp° e S(3 + , 
respectivamente. Nesta ultima, portanto, as hemacias ainda 
possuem, alem da hemoglobina S, uma porcentagem variavel 
de hemoglobina A. Em todas as formas de doempa falciforme, 
existe eleva^ao da hemoglobina fetal F, formada por duas ca¬ 
deias a e duas cadeias y, estas igualmente sintetizadas por genes 
situados no cromossomo 11. 

O gene da hemoglobina S e mutante, com alta prevalencia 
em varias regioes da Africa, coincidindo com aquelas que apre- 
sentam taxas elevadas de malaria. Historicamente, parece ter 
exercido papel protetor em rela^ao as formas graves de malaria 
falciparum, constituindo, portanto, fator positivo para a sele- 
£ao natural. Chegou ao Brasil trazido pelos escravos africanos. 
Embora nao esteja atualmente disponfvel a frequencia precisa 
do gene S na popula^ao brasileira, a doen^a falciforme e a ane¬ 
mia hemolftica mais comum de nosso meio. No estado de Mi¬ 
nas Gerais, a triagem neonatal realizada pelo Nucleo de Apoio 
Diagnostico da Faculdade de Medicina da UFMG, que abrange 
cerca de 95% dos recem-nascidos de Minas Gerais (em torno de 
21 mil por mes), a frequencia da doen^a falciforme, nas suas tres 
variantes ja citadas, e de um caso para cada 1.400 bebes, sen- 
do de 1:30 (3,3%) a frequencia de heterozigotos AS. 24 No am- 
bulatorio de hemoglobinopatias da Funda^ao Hemominas de 


Belo Horizonte, encontram-se atualmente cadastrados cerca de 
6 mil pacientes. 

A hipotese clfnica de doen^a falciforme nao deve ser descar- 
tada em crian^as brasileiras de cor branca com sintomatologia 
sugestiva, porque a miscigena^ao ocorrida no pafs e intensa. Por 
outro lado, a ascendencia negra e um teste de falciza^ao positivo 
nao sao suficientes para o diagnostico de anemia falciforme em 
paciente com sintomas vagos. Devido a alta prevalencia do gene 
S na populaijao brasileira, e frequente o tra^o falciforme reve- 
lado pela eletroforese de hemoglobina (padrao AS). Como dito 
anteriormente, em circunstancias habituais, o indivfduo AS nao 
apresenta sintomas atribufveis a presen^a de cerca de 40% de 
hemoglobina S nas suas hemacias. A origem de sintomas como 
palidez, icterfcia, dor osteoarticular etc. deve, nesses casos, ser 
buscada em outras doen^as e nao simplesmente vinculada ao 
achado fortuito do padrao AS na eletroforese de hemoglobina. 

As manifesta^oes clfnicas da doemja falciforme decorrem da 
polimerizaipao da hemoglobina S em condi^oes de baixa oxi- 
gena^ao, fenomeno acompanhado de diminui^ao da deforma- 
bilidade da membrana das hemacias, as quais adotam a forma 
caracterfstica de foice. Essas hemacias tendem a aderir ao endo- 
telio vascular, obstruindo os pequenos vasos. 

O curso clfnico da doen<pa e pontuado por fenomenos agu- 
dos, chamados crises, mais intensas na anemia falciforme, in- 
seridos em intervalos, mais ou menos prolongados, nos quais 
evidenciam-se tao somente os sintomas e sinais decorrentes da 
hemolise cronica (palidez, icterfcia, esplenomegalla, eleva^ao 
da contagem reticulocitaria e hiperplasia da serie vermelha na 
medula ossea). A esses sintomas “cronicos” associam-se ou nao 
sequelas de fenomenos agudos previos em diversos orgaos. 

As crises sao chamadas de vaso-oclusivas quando decorrem 
da obstru^ao do fluxo sangufneo nos ossos e articulates (crise 
dolorosa e necrose asseptka de osso), em orgaos abdominais 
(crise abdominal), no sistema nervoso central (acidente vascu¬ 
lar cerebral), no pulmao (sfndrome toradca aguda), no penis 
(priapismo) etc. 

A crise de sequestra^ao esplenica ocorre em criamjas com 
menos de 5 anos de idade e caracteriza-se pelo subito aumento 
da palidez, acompanhado de sinais de hipovolemia e aumento 
do tamanho do ba^o. A crise aplastica caracteriza-se pela di- 
minuit° dos nfveis de hemoglobina, em consequencia da in- 
terrup^ao subita do mecanismo compensatorio de hiperplasia 
eritrocftica da medula ossea por infeefoes virais, principalmente 
pelo eritrovfrus. 

Os pacientes com doemja falciforme, em especial os lacten- 
tes e pre-escolares, tem incidencia muito aumentada de infec- 
foes bacterianas. As septicemias por Streptococcus pneumoniae 
parecem ser 400 vezes mais frequentes nas crian^as com drepa- 
nocitose, enquanto as causadas por Haemophilus influenzae sao 
2-4 vezes mais comuns que nas crian^as saudaveis. O aumento 
da incidencia e da gravidade das infec0es esta relacionado a 
defeitos nas fun^oes esplenica e leucocitaria, e na a^ao de fatores 
humorais inespecfficos. 

As manifesta^oes osteoarticulares da drepanodtose podem 
ser de diferentes tipos. A mais comum e a crise dolorosa ossea, 
que decorre da isquemia ou necrose da medula ossea, acometen- 
do, em geral, mais de um local simultaneamente. A dor pode ser 
leve ou excruciante, em despropor^ao com os achados do exame 
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ffsico. No lactente, ela pode associar-se a edema e eritema das 
maos e/ou dos pes, configurando a denominada sfndrome mao- 
pe. Na coorte seguida desde o nascimento por pesquisadores 
jamaicanos, 25 a sfndrome mao-pe foi o sintoma inicial em 50% 
dos padentes com idade inferior a 2 anos. 

Em estudo prospective da historia natural de 3.578 pacien- 
tes, de todas as idades, portadores de anemia falciforme, autores 
americanos 26 encontraram frequencia media de 0,8 e 1,0 episo- 
dio de dor ossea por 100 pacientes/ano na doen^a SS e na S-(3° 
talassemia, respectivamente, enquanto nas formas SC e SP + a 
frequencia foi de 0,4 por 100 pacientes/ano. Na experiencia dos 
autores, a frequencia de crises dolorosas chega a mediana de 
dois episodios por mes, com varia^ao de 0-19 episodios. 2/ Ela 
e bem mais elevada do que a relatada pelos autores americanos 
porque foi obtida a partir de questionarios semanais preenchi- 
dos no domidlio, em vez do registro de atendimentos em servi- 
90s hospitalares de emergencia. Embora os genotipos SC e SJ3 + 
talassemia tenham, em media, frequencia menos elevada de cri¬ 
ses dolorosas, foram observados varies pacientes com episodios 
repetidos e intensos, indistingufveis de pacientes com os geno¬ 
tipos mais “desfevoraveis”. Altas frequentias de episodios do- 
lorosos associam-se a valores mais elevados de hematocrito e a 
nfveis mais baixos de hemoglobina E A importancia do primei- 
ro fator e explicavel pela influencia desfevoravel do hematocrito 
mais alto sobre a viscosidade sangufnea, mantendo-se inaltera- 
dos outros fatores. A concentraipao mais alta de hemoglobina 
F dentro das hemacias constitui, por sua vez, fetor inibidor da 
polimeriza^ao da hemoglobina S, feto que explica, igualmente, 
por que apenas 6% das crian^as jamaicanas, seguidas desde o 
nascimento, apresentaram sintomas da doen^a antes dos 6 me- 
ses de idade, ja que nessa fase da vida o nfvel de hemoglobina F 
ainda se encontra fisiologicamente elevado. 28 

O acometimento articular isolado e raro, sendo muito mais 
comum a lesao ossea concomitante, ficando diffcil distinguir se 
a dor e os fenomenos inflamatorios proximos a uma articula^ao 
sao devidos a lesao metafisaria ou a lesao propriamente articular. 
A existencia de artropatia drepanodtica aguda ja foi demons- 
trada em relatos da literatura: pun^ao e biopsia de membrana 
sinovial em cinco pacientes revelaram trombose microvascular e 
efiisao de Ifquido a nao inflamatorio”. 29 

Outra lesao possfvel e o infarto agudo do cortex osseo, em 
contraposi^ao ao inferto da medula ossea, que e a base fisiopato- 
logica dos fenomenos dolorosos ja descritos, bem mais comuns. 
Sao atingidas mais frequentemente as por^oes distais do umero, 
vindo a seguir a tibia em todos os segmentos e as por^oes distais 
da fibula e do femur. 28 Dor e edema proeminente estao sempre 
presentes; limita^ao dos movimentos articulares e calor local 
sao observados em cerca de dois ter^os dos pacientes; o rubor 
local e menos comum. A febre geralmente esta ausente ou e de 
intensidade baixa, e a criamja nao parece gravemente enferma. 
A velocidade de hemossedimenta^ao e variavel, e na maioria 
dos casos nao se observa contagem leucocitaria elevada, acima 
da habitualmente observada no paciente fora de crise. A radio- 
grafia simples e outros metodos de imagem mais sofisticados, 
inclusive os que se utilizam de radioisotopes, nao sao capazes de 
distinguir o inferto osseo de uma osteomielite bacteriana, situa¬ 
te clinica que exige conduta diversa do tratamento meramente 
suportivo requerido pelo inferto osseo. A existencia de defeitos 


corticais, de cole^oes liquidas nos tecidos moles adjacentes e de 
incremento da imagem da medula ossea, observaveis pela resso- 
nancia magnetica, sugere infeojao bacteriana. 30 

Embora o Programa de Triagem Neonatal para hemoglobi- 
nopatias permita que a maioria dos pacientes com doen^a fal¬ 
ciforme seja diagnosticada antes das manifesta^oes da mesma, 
em pacientes com evolu^ao atipica de provavel doen^a reuma- 
tologica, sem resposta terapeutica satisfatoria, impoe-se a reali- 
za^ao de eletroforese de hemoglobina para eventual diagnostico 
de hemoglobinopatias. E importante ressaltar que, nas formas 
duplo-heterozigotas da doen^a falciforme (SC, S(3 + ), o hemo- 
grama pode apresentar-se dentro da normalidade para a felxa 
etaria do paciente e a ocorrenria de sintomas recorrentes de dor 
ossea sem a constata^ao de anemia pode sugerir, equivocada- 
mente, o diagnostico de doemja reumatologica. 

O tratamento das manifesta^oes osteoarticulares agudas e sin- 
tomatico. Resumidamente, o paciente deve receber analgesia de 
acordo com a intensidade da dor, avaliada por escalas apropriadas 
para sua idade e escolaridade, e hidrata^ao oral ou venosa se a 
via oral estiver prejudicada, para suprir suas necessidades basais e 
corrigir deficits quando presentes. 

Na analgesia de episodios dolorosos leves pode ser usado a 
dipirona, o acetominofeno e algum anti-inflamatorio nao hor¬ 
monal (ibuprofeno ou cetoprofeno) disponivel para uso pediatri- 
co; nos episodios moderados, a associa^ao de acetaminofeno com 
codeina e/ou anti-inflamatorio nao hormonal e op^ao terapeutica 
interessante para o cuidado ambulatorial. Para episodios doloro¬ 
sos moderados sem resposta a analgesia inicial e naqueles graves, 
o uso de morfina, em ambiente hospitalar, e plenamente justifi- 
cavel, nao se devendo, de forma alguma, deixar o paciente com 
dor lancinante, por temor de causar dependencia dos opiaceos. 

Os pacientes com doen^a falciforme, conforme ja referido, 
tern mais tendenda a infec^oes bacterianas, inclusive a osteo¬ 
mielite. Alem de mais frequente que nas criamjas saudaveis, a 
osteomielite no paciente drepanocftico apresenta padrao etio- 
logico diferente do observado em pacientes sem hemoglobino- 
patia. Ha predominancia de salmonelas na maioria dos estu- 
dos, mas alguns trabalhos encontraram como agente etiologico 
predominante o habitual estafilococo. 31 ' 32 Outra diferen^a em 
rela^ao a osteomielite habitual e o acometimento simultaneo 
de varios ossos, as vezes de forma simetrica, alem da maior fre¬ 
quencia de infec^ao dos pequenos ossos da mao e do pe, no 
paciente drepanocftico. 

O diagnostico diferencial com infarto osseo e diffcil, deven- 
do-se levar em conta que a frequencia da osteomielite e muitas 
vezes menor (cerca de 50 vezes) que a de episodios de inferto 
osseo. 28 Em caso de duvida, somente a hemocultura positiva 
ou o isolamento de germes a partir de pun^ao ossea pode dar o 
diagnostico correto. O tratamento, ate o isolamento da bacteria 
causadora, deve cobrir os dois agentes mais comuns, ja citados. 

As outras altera^oes osseas que podem ser observadas na do- 
en^a falciforme referem-se a lesoes cronicas devidas a expansao 
da cavidade medular e aos infartos osseos sucessivos. 

A expansao da cavidade medular pode ser constatada pelo 
aumento do espa^o diploico dos ossos cranianos vistos a radio- 
grafia simples e nas deforma^oes da maxila, causando proble- 
mas ortodonticos e esteticos. Infartos osseos repetidos nas verte¬ 
bras podem ocasionar o aparecimento de caracteristica imagem 


CAPfTULO 37 Hemopatias com manifestagdes articulares 


581 


radiologica de corpos vertebrais achatados, com deformidade 
biconcava (“vertebras em boca de pence”). 

Nos adolescentes e adultos, os infartos sucessivos podem 
levar a quadro de necrose asseptica da cabega do femur, com- 
plicagao dolorosa que limlta, de forma importante, a atividade 
do paciente. Embora seja possfvel o tratamento baseado em re- 
pouso estrito, a plastica de quadril torna-se muitas vezes neces- 
saria. Tecnlcas modernas de infiltragao da cabega do femur com 
celulas-tronco totipotentes estao sendo introduzidas, aparente- 
mente com grande sucesso nas fases iniciais das lesoes, quando 
a deformidade ossea ainda e leve a moderada. 33 

O tempo de sobrevida dos pacientes com doenga falciforme 
tern melhorado nos ultimos anos, pelo menos nos pafses desen- 
volvidos. Cerca de 85% dos pacientes com doenga SS podem 
atingir os 20 anos de vida, e a probabilidade de chegarem aos 50 
anos e calculada em torno de 50%. 31 Em estudo publicado em 
2010 , de 1.383 criangas diagnosticadas entre 1998 e 2005 pelo 
Programa Estadual de Triagem Neonatal de Minas Gerais, hou- 
ve 78 obitos, sendo a maioria causada por infecgoes e sequestra 
esplenico agudo. Foram constatadas deficiencias graves do aten- 
dimento publico a essas criangas, como demora inaceitavel no 
atendimento, desconhecimento medico das manifestagoes clf- 
nicas da doenga, transporte inadequado de pacientes em estado 
grave, entre outras. 

As perspectivas futuras de tratamento, alem de medidas su- 
portivas e anti-infecciosas, residem em drogas que interferem 
na falcizagao das hemacias, dentre as quais destaca-se a hidro- 
xiureia. Estudo multicentrico conduzido nos Estados Unidos 
demonstrou de forma inequfvoca a utilidade dessa droga em 
adultos. 34 Em criangas, o medicamento provou-se igualmente 
eficaz. 35 Embora sendo droga antineoplasica, a hidroxiureia nao 
aumentou a frequencia de mutagenese nos 8 anos de duragao 
do estudo, mas seguimento clfnico mais longo e desejavel. 

O transplante medular alogenico e opgao radical, porem 
curativa, para muitos casos graves. Publicagao pioneira rela- 
ta probabilidade de sobrevida livre da doenga de 85% em 67 
criangas transplantadas, com 5 anos de seguimento. 36 O desen- 
volvimento de tecnicas de transfecgao genica, com o intuito de 
dotar o paciente falcemico de um gene normal para a hemo- 
globina A, encontra-se ainda em fase preliminar de estudos de 
laboratorio. 


PURPURA VASCULAR (HENOCH-SCHdNLEINf 


A purpura de Henoch-Schonlein (PHS) constitui a vasculite 
mais comum em criangas. Em contraste com outras formas de 
vasculite, ela e autolimitada na grande maioria dos casos. 

Ocorre com mais frequencia em criangas entre 2-10 anos de 
idade, havendo predominance do sexo masculino sobre o femi- 
nino (2:1), com frequencia menos elevada em criangas negras. 
Sua incidence anual na faixa pediatrica gira em torno de 14-18 
casos por 100.000 criangas, podendo chegar a 22 casos por 100 
mil criangas. O acometimento de adultos nao e infrequente, 
podendo atingir ate 30% do total de algumas casuisticas apa- 
rentemente nao selecionadas. 37 ' 40 

Na crianga, predomina a forma primaria, enquanto no 
adulto e geralmente secundaria a outros processos morbidos. A 


evolugao para insuficiencia renal cranica e mais frequente nos 
adultos (28% versus 18%). 41 

Exantema purpurico e febre constituent, em geral, as ma- 
nifestagoes iniciais. O exantema esta presente em praticamente 
100 % dos pacientes e localiza-se de preference nas extremida- 
des dos membros e na regiao glutea, tendo carater geralmente 
simetrico. Em cerca de 85% dos casos, a lesao cutanea, alem de 
hemorragica, apresenta-se com base infiltrada, sendo portanto 
palpavel. A caracteristica de “purpura palpavel” confere a esse 
sinal sensibilidade diagnostica de 88% (75 casos com purpura 
palpavel em 85 pacientes portadores da doenga, sendo 60 com 
menos de 20 anos de idade) e especificidade de 80% em relagao 
a outras vasculites (722 controles). 3tJ 

O acometimento articular pode estar presente em 60-91% 
das criangas e acompanha o exantema, podendo, entretanto, 
antecede-lo em cerca de 15% dos pacientes ou aparecer pos- 
teriormente. E monoarticular ou oligoarticular, sendo mais 
comum no joelho, tornozelo ou cotovelo. O quadro articular 
e sempre transitorio, evoluindo com resolugao completa em al- 
guns dias, sem deixar sequelas, embora possa recorrer. A dor e 
geralmente mais forte que a evidencia de sinovite ao exame fisi- 
co. A efusao articular nao e hemorragica, sendo rica em leuco- 
citos. Na casuisrica ja citada, a sensibilidade do sinal de sinovite 
monoarticular ou oligoarticular foi de 50% e a especificidade 
de 83%. 38,40,42,43 

A dor abdominal, como sintoma clinico, apresentou sensibi¬ 
lidade de 52% e especificidade de 92%. Evidencia de hemorra- 
gia gastrointestinal ocorre em cerca de dois tergos dos pacientes 
e, em metade dos casos, e macroscopica. Embora sejam raras, 
complicagoes que exigent cirurgia, como a intussuscepgao, de- 
vem ser lembradas e prontamente atendidas." 

Proteinuria e hematuria podem estar presentes em cerca da 
metade dos pacientes. Sob o ponto de vista histopatologico, as 
lesoes renais vao desde glomerulonefrite focal leve ate a forma 
proliferativa e a necrosante. A hematuria macroscopica foi en- 
contrada em 18% da casufstica de Mills, sendo calculada sensi¬ 
bilidade de 55% para qualquer grau de hematuria e especifici¬ 
dade de 60% em relagao a outras vasculites. 40 

Cerca de um quarto das criangas persiste com alteragoes 
do sedimento urinario por perfodos variaveis de tempo, nao se 
tendo ainda conclusao definitiva sobre o real significado desse 
achado. Calcula-se, entretanto, que menos de 2% do total de 
criangas com purpura vascular desenvolvem complicagoes re¬ 
nais tardias; nos adultos, essa proporgao parece ser maior. ' 1 

Manifestagoes menos frequentes incluem orquite (cerca de 
10 % dos meninos) e disturbios neurologicos. Em estudo pros¬ 
pective, 12 de 26 criangas apresentavam alteragoes no eletro- 
encefalograma, sem repercussao clrnica relevante, exceto pela 
presenga de cefaleia e disturbios de conduta em 8 delas.'° 

A lesao histopatologica da purpura vascular e caracterizada 
por vasculite leucocitoclastica de arterfolas e venulas. Polimor- 
fonucleares sao encontrados nas paredes desses vasos, bem como 
circundando-os ou no tecido conjuntivo extravascular. A imu- 
nofluorescencia revela a presenga de imunocomplexos contendo 
IgA nas paredes vasculares ou nos glomerulos renais. A sensi¬ 
bilidade dos achados histologicos foi de 73% em 37 pacientes 
estudados, e a especificidade foi de 75%, tomando como base 
430 pacientes com outros tipos de vasculites. 40,46 
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Em 2005, a European League against Rheumatism (EULAR) 
e a Paediatric Rheumatology European Society (PRES) desen- 
volveram em con] unto consenso sob re os criterios diagnosticos 
para a purpura de Henoch-Schonlein em criangas, o qual foi 
validado pela Paediatric Rheumatology International Trials Or¬ 
ganization (PRINTO) 47,48 

Os criterios obrigatorios estabelecidos incluem a presenga de 
purpura (geralmente palpavel e em grupos) ou petequias, com 
predominance nos membros inferiores, e ausencia de trombod- 
topenia ou coagulopatia. 

Esses criterios devem ser acompanhados de pelo menos 
um dos seguintes sinais ou sintomas: dor abdominal (aguda 
e geralmente difusa), artrite ou artralgia de infcio agudo, en- 
volvimento renal (hematuria ou proteinuria), vasculite leu- 
cocitoclastica ou glomerulonefrite proliferativa com deposito 
predominante de IgA. 

O diagnostico da purpura de Henoch-Schonlein em crian- 
9as e clfnico, e a reahzagao de biopsia deve ser considerada ape- 
nas em casos atfpicos ou ambfguos. 

O diagnostico diferencial da PHS deve levar em conta a 
classificagao das vasculites cutaneas em geral. No grupo de 
vasculites primarias incluem-se a PHS, a vasculite por hiper- 
sensibilidade e a crioglobulinemia essencial mista. No grupo de 
vasculites cutaneas como manifestagao de vasculites sistemicas 
necrosantes, citam-se, entre outras, a poliarterite nodosa, a gra- 
nulomatose de Wegener e a sindrome de Churg-Strauss. Entre 
as vasculites secundarias, sao inclufdas as colagenoses (incluin- 
do as doengas reumaticas), endocardite e sfndromes paraneo- 
plasicas, entre outras. Na crianga, predominam as vasculites 
primarias, especialmente a PHS. De 131 criangas nao selecio- 
nadas, 116 exibiam PHS e 14 vasculite por hipersensibilidade. 
Apenas uma apresentava vasculite secundaria. Em contraste, de 
172 adultos, 120 apresentavam vasculite primaria (39 PHS, 70 
por hipersensibilidade ell crioglobulinemia); em 23, a vascu¬ 
lite cutanea constitufa manifestagao de vasculite sistemica (po¬ 
liarterite nodosa em 17) e, em 29, a vasculite era secundaria a 
outros processos (20 associadas a colagenoses). A partir desses 
dados sugere-se que os metodos propedeuticos laboratoriais nas 
criangas com suspeita de PHS devem ser simplificados, sendo 
suficientes o exame clfnico e testes para avaliar a fungao renal. 
Nos adultos, entretanto, a propedeutica deve ser mais extensa, 
prindpalmente quando o quadro clfnico sugerir a presenga de 
doenga sistemica. 

Em geral, a purpura de Henoch-Schonlein e doenga agu¬ 
da e autolimitada, como referido anteriormente. Por isso, o 
tratamento e, essencialmente, sintomatico. Cuidado deve ser 
tornado para a indicagao de laparotomia exploradora porque, 
na maioria das vezes, o acometimento abdominal requer tao 
somente observagao clfnica. O uso de corticosteroides pode 
ser necessario no caso de dor articular intensa ou no acome¬ 
timento grave do sistema gastrointestinal ou nervoso. 38 Em 
um ter90 das crian9as ocorre uma ou mais recidivas. i6 A gran¬ 
de questao terapeutica, ainda controversa, e a indicagao dos 
corticoides para evitar a maior frequencia ou a gravidade da 
lesao renal definitiva. Esse assunto foge ao objetivo do presen¬ 
te capftulo. Revisoes interessantes sobre essa questao e sob re 
as vasculites na crian9a, em geral, podem ser encontradas nas 
references 38 e 50. 


TABELA 37.4 Manifestagoes reumaticas no mieioma 
multiplo e nos linfomas 1 



1 C—U.U 1 * f l j J 

Dor ossea (lesoes lfticas, 
fraturas patologicas) 

Dor ossea (fraturas 
patologicas) 

Artrite (inflamatoria, raramente 
amiloide) 

Artrite (tipo reumatoide) 

Artrite septica (bacterias 
encapsuladas) 

Artrite septica (Salmonella 

spp.) 

Gota (hiperuricemia secundaria) 

Gota (hiperuricemia 
pos-quimioterapia) 

Vasculite cutanea 
leucocitoclastica 

Osteoartropatia (rara) 

Crioglobulinemia (tipos 1 ou II) 

Polimialgia reumatica 
(paraneoplasica) 

Sindrome POEMS 
(osteoesclerose, sem dor) 

Vasculite (paraneoplasica) 


miscelAnea 


Doen9as linfoproliferativas cronicas podem manifestar-se ou ser 
associadas com sintomas osteoarticulares (Tabela 37.4). 

O mieioma multiplo (MM) e neoplasia de celulas B e repre- 
senta 1% de todas as neoplasias malignas dos adultos, sendo a 
segunda neoplasia hematologica mais comum nessa faixa etaria. 
A doen9a e caracterizada pela prolifera9ao desregulada e clonal 
de plasmocitos na medula ossea, os quais produzem e secretam 
uma imunoglobulina monoclonal ou ffagmento dela, chama- 
da protefna M. 51 As consequencias fisiopatologicas da doen9a 
incluem destrui9ao ossea, falencia renal, supressao da hemato- 
poese e maior risco de infec9oes. 1 Dor na coluna toracolombar 
pode ser a primeira manifesta9ao do MM e, sempre que estiver 
associada a anemia, hipercalcemia e emagrecimento, indica a 
pesquisa da doen9a. 52 Em cerca de 2% dos casos de mieioma, as 
lesoes osseas, em vez de lfticas e dolorosas, sao escleroticas e nao 
se associam com dor, constituindo parte da sindrome POEMS, 
que inclui, alem da gamopatia monoclonal (M), polineuropatia 
(P), hepatoesplenomegalia (O, de organomegalia) e alteragoes 
da pele (S de skin), que se torna rfgida e hiperpigmentada, su- 
gerindo quadro de esclerodermia. 12 O fenomeno de Raynaud 
tambem pode estar presente. 53 

Nos linfomas tern sido descrito acometimento do sistema os- 
teoardcular em 20-30% das crian9as e em 10-20% dos adultos 
com o subtipo nao Hodgkin e em cerca de 25% dos casos de 
linfoma de Hodgkin, considerando-se todas as faixas etarias. ’ ' 
Diferentemente das leucemias, o envolvimento articular e raro e 
parece ser mais frequente no linfoma nao Hodgkin. Pode deter- 
minar atraso no diagnostico e no tratamento especffico da neo¬ 
plasia. 55 Embora os fenomenos reumaticos sejam raros nos linfo¬ 
mas, os pacientes podem apresentar vasculites (leucocitoclasticas, 
poliarterite nodosa, eritema nodoso, sindrome de Churg-Strauss 
e sindrome de Beh9et), sindrome de Sjogren e sindrome lupus- 
like (polisserosite, fenomeno de Reynaud e pesquisa de anticor- 
pos antinucleares positiva), precedendo o diagnostico em meses 
ou anos. 56,57 
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Inversamente, nao e incomum o diagnostico de linfoma 
durante o seguimento de pacientes com. doenga reumatologica 
estabelecida, como na sindrome de Sjogren. A evolugao para 
linfoma ocorre em processo no qua! a policlonalidade das imu- 
noglobulinas e substituida por monoclonalidade, seguida pela 
translocagao do oncogene bcl2 para o locus da cadeia pesada no 
cromossomo 14. A pesquisa seriada de paraproteinas, imuno- 
globulinas anormais sintetizadas por celulas atipicas do sistema 
fagocitario mononuclear, pode ajudar na avaliagao do risco de 
evolugao para linfoma nesses pacientes. 58 

A ocorrencia de eritema nodoso com duragao superior a 
6-12 meses, com resposta insuficiente ao tratamento conven- 
cional, recaidas frequentes ou resistencia ao tratamento sugere 
linfoma inaparente e indica investigagao detalhada. 5/ 

As leucemias cronicas, bem menos frequentemente que as 
agudas, podem cursar com manifestagoes osteoarticulares. Acre- 
dita-se que o mecanismo fisiopatologico do envolvimento arti¬ 
cular nessas doengas deva-se mais a reagao imunomediada que 
a infiltragao sinovial. Alem da artrite, quadros de polimialgia 
reumatica tern sido descritos, especialmente em pacientes com 
leucemia linfocitica cronica. 59 

Tambem as sindromes mielodisplasicas podem acompa- 
nhar-se de manifestagoes reumaticas. Em cerca de 10% dos pa¬ 
cientes podem ser observadas artrite inflamatoria soronegativa, 
vasculite cutanea, polimialgia reumatica, policondrite recidi- 
vante, artrite reumatoide ou sindrome de Sjogren. 17 ' 60 

Na polimialgia reumatica associada as sindromes mielodis- 
plasica e mieloproliferativa cronica, Naschitz identificou as se- 
guintes manifestagoes clinicas atipicas associadas: idade inferior 
a 50 anos, envolvimento de apenas um sitio tipico, envolvimen¬ 
to assimetrico de sitios tipicos, dor articular associada, veloci- 
dade de hemossedimentagao inferior a 40 mm/h ou superior a 
100 mm/h, resposta precaria ou incompleta a baixas doses de 
corticosteroides e sintomas com longa duragao. 58,61 

A sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS) tambem 
pode cursar com manifestagoes reumatologicas. A ALPS e de- 
sordem autossomica dominante rara, com penetranda variavel, 
caracterizada por apoptose linfocitaria anormal, linfoproliferagao 
nao maligna, citopenia, linfadenopatia e/ou hepatoesplenome- 
galia, com duragao superior a 6 meses. Ha risco aumentado de 
desenvolvimento de linfoma e leucemias. E comum a ocorrencia 
de fenomenos autoimunes, como anemia hemolitica, plaqueto- 
penia e neutropenia. O paciente pode, ainda, apresentar nefrite, 
hepatite, artrite, uveite, sindrome de Guillan-Barre, doenga infla¬ 
matoria intestinal, paniculite, infiltrados pulmonares e vasculi¬ 
tes, tambem de origem autoimune. Muitos pacientes apresentam 
exantema recorrente, incluindo urticaria e vasculite inespecifica. 
Os anticorpos anticardiolipina e o fator reumatoide sao ifequen- 

» * ^3 

temente positivos. 

A hemoglobinuria paroxistica noturna pode ocasionar dor 
musculoesqueletica, provocada por episodios de hemolise in¬ 
travascular ou de trombose a que estao sujeitos os pacientes. 
A doenga pode evoluir para quadro de anemia aplastica ou de 
leucemia. 63 

Na doenga de Gaucher, causada pela deficiencia congenita 
da enzima lisossomal (J-glicosidase, podem ocorrer episodios 
agudos de infarto osseo, bem como quadro de necrose asseptica 
da cabega do femur em adolescentes e adultos. O mecanismo 


proposto e a oclusao de pequenos vasos provocada pelo acu- 
mulo de histiocitos medulares repletos de glicocerebrosideos. A 
frequencia de osteomielite esta tambem aumentada. 61 

Criangas portadoras de histiocitose das celulas de Langerhans, 
anteriormente denominada histiocitose X, frequentemente apre¬ 
sentam lesoes osteoliticas, nao dolorosas, dos ossos pianos. O aco- 
metimento de ossos longos, menos comum, pode simular o quadro 
de osteomielite. A pungao ossea, nesses casos, pode revelar secregao 
“purulenta”, confimdindo mais ainda o quadro. A cultura bacteria- 
na e, entretanto, negativa, e o exame histopatologico do material 
revela a presenga dos histiocitos de Langerhans que, idealmente, 
deve ser confirmada por microscopia eletronica (presenga de gra- 
nulos de Birbeck) ou por imuno-histopatologia, pois os histiocitos 
de Langerhans sao CD la positivos. 61 

A hemocromatose e doenga causada por acumulo progressi¬ 
ve de ferro no organismo. As manifestagoes clinicas sao variadas 
e incluem hiperpigmentagao da pele, diabetes mellitus , graus 
variados de hepatomegalia, fibrose hepatica, miocardiopatia e 
artropatia. A forma de heranga mais comum e autossomica re- 
cessiva, causada por mutagoes no gene HFE localizado no brago 
curto do cromossomo 6. Como consequencia da mutagao, exis- 
te aumento da absorgao intestinal de ferro e, por conseguinte, 
deposito progressive do metal no organismo. 

As manifestagoes articulares da hemocromatose sao mais co¬ 
rn uns em adultos e, alem de artralgia inespecifica, pode ocorrer 
artrite nas articulagoes metacarpofalangianas e do quadril ou si- 
novite de repetigao nessas mesmas articulagoes, alem dos punhos. 

A terapia de deplegao do ferro, com flebotomias regulares e 
uso de quelantes, apesar de indicada nessas situagoes, nem sem- 
pre contribui para o alivio dos sintomas articulares. 66 ' 68 

A crioglobulinemia e uma desordem caracterizada pela 
precipitagao sanguinea de imunoglobulinas, a baixas tempe- 
raturas. A artralgia e manifestagao relativamente comum da 
doenga e tern sido relatada em 35-92% dos pacientes. Acome- 
te, frequentemente, pequenas articulagoes e, habitualmente, 
e simetrica. Pode estar associada a vasculite, e o fenomeno de 
Raynaud ocorre em cerca de 19-50% dos casos. 59 


CONCLUSAO 


Diante da diversidade de sinais e sintomas musculoesqueleticos 
que varias doengas hematologicas podem causar, e importante 
que sempre se considere essa possibilidade diagnostica naqueles 
pacientes cujo quadro clinico nao seja caracterfstico de doenga 
reumatologica primaria. A realizagao de exame clinico cuidado- 
so e a avaliagao em conjunto com o hematologista, antes que 
qualquer prova terapeutica seja instituida, permitem o diagnos¬ 
tico correto e precoce, evitando-se, assim, a evolugao desfavora- 
vel da doenga hematologica subjacente. 
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Artrites piogenicas 


Rubens Bonfiglioli 


As artrites piogenicas sao emergencias medicas, pois o atraso no 
tratamento adequado em poucos dias pode levar a destrui^ao 
irreparavel das estruturas articulares. 1 Trata-se de urn processo 
inflamatorio da membrana sinovial de carater supurativo. Na 
literatura e referida tambem como artrite bacteriana, purulen- 
ta, septica ou infecciosa. A virulencia e o tropismo dos micror- 
ganismos, combinados com a resistencia ou suscetibilidade da 
membrana sinovial a invasao do agente infeccioso, sao deter- 
minantes no desenvolvimento de uma artrite piogenica. Lesao 
cutanea recente em area proxima a uma articula^ao pode servir 
como porta de entrada para um agente bacteriano. Outras ve- 
zes, a infeojao pode ocorrer por via hematogenica de um foco 


a distancia. Indivlduos com historia de uso de drogas endove- 
nosas apresentam risco particular na inocula^ao de um agente 
infeccioso pelo sangue, podendo desenvolver simultaneamente 
endocardite e infec 9 ao articular (Figura 38.1). 1 

Os portadores de doen^as que comprometem o sistema 
imune, bem como os usuarios de drogas imunossupressoras, 
apresentam grande risco para infec^oes em geral. As artrites 
piogenicas sao usualmente divididas em gonococicas e nao go- 
nococicas, com aspectos clinicos e terapeuticos distintos. 2 4 O 
inlcio dos sintomas deve ser considerado, pois algumas artrites 
septicas podem se desenvolver em 1 -2 dias, dependendo do lo¬ 
cal de infec^ao e do agente. Historia anterior de artrite cronica 



FIGURA 38.1 Vias de contaminapao articular (Adaptada de Sven Ake Hedstram). 
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ou episodios de artrite nao estao, via de regra, assodadas a in- 
fecgao articular. 

As alteragoes nas estruturas intra-articulares decorrentes de 
doengas reumaticas inflamatorias, como artrite reumatoide, ou 
degenerativas, como a osteoartrite, torna o ambiente favoravel 
a proliferagao de um agente infeccioso. Pacientes com proteses 
sao suscetfveis, e deve-se suspeitar de infecgao em seus portado- 
res ate prova em contrario. 

Os portadores de gota tofacea tern predisposigao a infecgoes, 
e toma-se um problema para o tratamento, pois os tofos sao avas- 
culares. 5 


FREQUENCIA 


A incidencia de artrite septica e de aproximadamente 2-10 ca- 
sos por 100 mil pessoas na populagao geral. Nos portadores de 
desordens imunologicas e de proteses, a ocorrencia se eleva para 
30-70 casos em 100 mil pessoas. 1,2 


ETIOLOGIA 


Virtualmente, qualquer organismo pode infectar uma articula- 
gao, mas observam-se com mais frequencia: Staphylococcus au¬ 
reus (60%), Neisseria gonorrheas (a mais frequente nos adultos 
jovens) e estreptococos beta-hemolfticos (15%), entre outros de 
menor incidencia 6,7 (Tabela 38.1). Essas bacterias tern alta sele- 
tividade para a membrana sinovial, provavelmente relacionada 
a aderencia e produgao de toxinas. 

Em neonatos e criangas ate 6 meses, S. aureus e Gram-negativos 
anaerobios sao os mais ffequentes. A incidencia de hemofilos vem 
diminuindo em razao dos programas de vacinagao. A partir de 6 
meses, o S. aureus predomina ate a idade em que inicia a atividade 
sexual em jovens, sendo a Neisseria gonorrheas a mais encontrada. 8 


FISIOPATOLOGIA 


A bacteria, apos colonizagao da articulagao, rapidamente pro- 
lifera e ativa uma resposta imune do hospedeiro. Inicialmente, 
citocinas como IL-6 e IL-p surgem no lfquido siniovial. Elas 
ativam as proteinas de fese aguda (p. ex., PCR) vindas do ffgado 
para promover a opsonizagao e a ativagao do sistema comple- 
mento. Esse processo induz um fluxo de celulas inflamatorias 
na tentativa de fagocitose da bacteria, observando-se macro fa- 
gaos, sinoviocitos e polimorfonucleares. Outras citocinas, como 
o fator de necrose tumoral (TNF-ct), a IL-8 e o fator de estimu- 
lagao de crescimento dos macrofegos e granulocitos, tambem 
surgem no foco infeccioso. 

A resposta adaptativa mediada pelas celulas T tambem pode 
desenvolver papel importante na patogenese da artrite septica 
aguda, porem nao totalmente esclarecido ate agora. A presenga 
ja pode ser notada em poucos dias apos o infcio da infecgao. O 
CD4+ e especificamente ativado por antfgenos bacterianos em 
associagao com celulas apresentadoras de antfgeno do hospe- 
deiro. A citocina interferon gama (IFN-y) produzida por essa 
ativagao de celulas T pode aumentar a frequencia e a severi- 
dade da artrite septica em modelos animais. Quando a resposta 


TABELA 38.1 Agentes causadores de artrite 
infecciosa 11,12 



*r , " • V- •' --^ j - ■;- -7 '■ \ r -* •- 

Bh. i 1 h II 

. 

1 i* ^ -if- 1 . 1 *[ ^ y 1 

Staphylococcus aureus 

Adultos sadios, lesdes cutaneas, 
articulagoes lesadas (artrite 
reumatoide, p. ex.), proteses 

Estreptococos 

Adultos sadios, disfungao esplenica. 
Segunda causa mais comum 

Neisseria gonorrheal 

Adultos sadios (particularmente 
jovens sexualmente ativos), 
tenossinovite, pustulas, 
frequentemente cultura negativa 
no lfquido sinovial 

Bacterias aerobicas 
Gram-negativas 

Imunossuprimidos, infecgoes 
gastrointestinais 

Bacterias anaerobicas 
Gram-negativas 

Imunossuprimidos, infecgoes 
gastrointestinais 

Micobacterias 

Imunossuprimidos, individuos 
provenientes de areas endemicas 

Fungos (esporotricose, 
criptococos, 
blastomicose) 

Imunossuprimidos 

Hemofilos 

Mais comuns em criangas 


inflamatoria nao e suficientemente rapida para debelar o agente 
infeccioso, a potente ativagao do sistema imune e os altos nfveis 
de citocinas levam a destruigao articular. Os nfveis de metalo- 
proteinases (estromelisina, gelatinases e colagenases) estao au- 
mentados e iniciam o processo de degradagao da cartilagem, em 
associagao a toxinas bacterianas. 9,10 




As articulagoes mais envolvidas, de maneira geral, sao as dos joe- 
lbos (40%-50%), coxofemorais (20%-25%, as mais comuns em 
criangas). Ombros, tornozelos e cotovelos respondem por 10- 
15% das infecgoes. O punho esta envolvido em 10% dos casos. 13 

O acometimento da articulagao pelo gonococo afeta as pes¬ 
soas sexualmente ativas, sendo a mais frequente infecgao articu¬ 
lar, tanto em homens quanto em mulheres nessa feixa etaria da 
populagao. 1 A disseminagao e hematogenica apos transmissao 
sexual e acompanha a doenga venerea, que pode nao ser clinica- 
mente aparente. A artrite por Neisseria surge conjuntamente com 
tenossinovite e pequenas pustulas nao dolorosas na pele (Figura 
38.2) A artrite de disseminagao gonococica, mais tipicamente 
ocorre nos joelhos, quadris, cotovelos e punhos. O antecedente 
de contato sexual suspeito e o fetor de risco mais importante a 
ser investigado. Sua virulencia esta associada a varias estruturas 
de superffcie. A fixagao inicial no epitelio do hospedeiro e me¬ 
diada por finas proteinas (semelhantes a fios de cabelo). Sao as 
proteinas prindpais da membrana e expressas em duas formas 
diferentes: a protefna variante IA, que e quase sempre associada 
com infecgoes disseminadas, e uma protefna variante IB associada 
a infecgoes localizadas. A protefna LA reduz a eficacia do sistema 
de complemento por desativar o C3b e o iC3b. Essa protefna 
tambem pode ser capaz de impedir a fusao em fegolisossomo dos 
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FIGURA 38.2 Pustula na regiao palmar secundaria a infecgao por 
Neisseria. 


leucocitos poEmorfonucleares, que reduzem sua capaddade oxi- 
dativa, permitindo a sobrevivencia no interior dessas celulas. 

Outra protefna e a extracelular gonococica II, que partidpa 
do processo de ligaqao fntima apos a interaqao com as protefnas 
semelhantes a fios de cabelos. Alem disso, e capaz de anexar a 
lipo-oligossacarfdeos de outros microrganismos de N. gonorrho¬ 
eas, permitindo assim a forma^ao de microcoldnias. 15 

A artrite piogenica por estafilococos pode ocorrer em qual- 
quer idade, mais frequentemente precedida por historia de 
infec^ao de peie. Essas baeterias possuem uma variedade de 
receptores de superffcie que reconhecem moleculas de adesao 
na matriz cartilaginosa, como fibronectina, elastina, colageno e 
acido hialuronico. Estudos evidenciam que a importancia des¬ 
ses componentes de superffcie e primordial na virulencia deter- 
minada pela coloniza^ao inicial desse microrganismo. 9 

O processo infeccioso induz a derrame articular com au- 
mento da pressao local e reduqao na nutrifao da articula^ao, 
o que pode levar a destrui^ao da sinovia e da cartilagem em 
poucos dias; pela proximldade da cartilagem de crescimento, o 
seu envolvimento e um problema em crian^as e adolescentes. 

O espaqo articular e destrufdo, e a infecqao pode envolver 
osso e tecidos moles adjacentes, em alguns casos ocorrendo des- 
trui^ao ligamentar e tendfnea, se nao corretamente tratada. 

Em teoria, qualquer articula^io pode ser infectada; o padrao 
de envolvimento pode orientar o diagnostico, porem a maioria e 
monoarticular. Quando mais de uma articula^ao esta envolvida, 
a possibilidade de artrite piogenica e reduzida e, nesse caso, a 
infeojao deve ser confirmada mais do que suspeitada, porem em 
pacientes com septicemia ou comprometimento imunologico 
grave a possibilidade de poliartrite septica fica mais evidente. 16 

O envolvimento de algumas arriculafoes pode auxiliar no diag¬ 
nostico - a acromioclavicular, a condrocostal e a sacroilfaca sao 
sftios ffequentes em usuarios de drogas. Os casos de infec^ao ar¬ 
ticular tendem a envolver grandes articula^oes que suportam peso. 

As proteses articulares proporcionam um nicho fisiologico 
para microrganismos e podem se tornar locals de infec^ao. In- 
fecqoes associadas com proteses podem representar uma com- 
plicaqao desvastadora. 

Em pacientes com substitui^ao da articula^ao, a taxa de in- 
fecqao nos primeiros 2 anos e de 1% no quadril e articulates 
do ombro, 2% nos joelhos e 9% nos cotovelos. 9 ' 17 


Na avalia^ao clfnica de uma artrite septica, os sinals inflama- 
torios estao todos presentes. Exame acurado de todas as articula¬ 
tes e tecidos periarticulares e importante para definir o padrao e 
a extensao do processo. Presen^a de febre, com ou sem calafrios, e 
achado importante nos processos infecdosos, mas pode nao estar 
presente em imunossuprimidos ou ser de pouca intensidade na 
crise de gota. Avalia^ao especial deve ser dada as regioes cutaneas 
periaticulares na procura de alguma porta de entrada. 

Em crianfas, o diagnostico pode ser muito diffcil, pois os 
sinais inflamatorios costumam ser menos intensos, principal- 
mente em neonatos. Febre, inapetencia e irritabilidade, sem 
muita altera^ao no exame articular, podem confundir o diag¬ 
nostico. E importante procurar infec^ao a distancia, principal- 
mente na regiao do ouvido e garganta. Outros sintomas podem 
estar presentes, como vomitos, dor abdominal e cefaleia. 

A avalia^ao laboratorial e relativamente simples. Testes 
como hemograma podem mostrar aumento periferico nas ce¬ 
lulas brancas, particularmente os neutrofilos, observados nas 
infec^oes bacterianas. A eleva^ao da protefna C reativa e da ve- 
locidade de bemossedimenta^ao aparece na maioria dos casos. 
A cultura sangufnea e indicada, principalmente na presenqa de 
febre. Quando possivel, coletar material para cultura em orofa- 
ringe, uretra e reto, pois a positividade para gonococos nesses 
locals e maior que no lfquido sinovial. Caso existam pustulas, 
tambem deve ser colhido material de seu interior. 

As provas de fun^ao renal e hepatica, bem como a bioqufmi- 
ca basica, entre outras, devem sempre ser solicitadas para ajudar 
na defini^ao do contexto clfnico do paciente. Outros exames 
laboratoriais podem indicar diagnosticos alternativos, como o 
acido urico, no caso de gota. 

O exame complementar mais importante e a analise do lf¬ 
quido sinovial, que se revela turvo, com baixa viscosidade e con- 
tagem de leucocitos acima de 50.000/mm 3 . Em alguns casos de 
artrites rearivas e por microcristais, esse valor tambem pode ser 
encontrado. No envolvimento nao gonococico, os polimorfos 
nucleares aparecem em 90% das celulas. A cultura nesses casos 
pode ser positiva em 90%, e o teste de Gram, em 50%. Nas 
artrites gonococicas, a cultura chega no maximo em 50% dos 
casos e o teste de Gram e pouco fidedigno. 

Altera0es radiologicas no infeio dos sintomas sao raras, po¬ 
rem a soEcita^ao de exame complementar auxiliara na evolufao 
do caso e, de preferencia, sempre bilaterais para comparaqoes. 



ARTRITE PIOGENICA NAO GONOC6CICA 

As artrites septicas nao gonococicas sao emergencias medicas 
que podem significar alta morbidade e mortalidade. O reconhe- 
cimento imediato e o rapido e agressivo tratamento sao criterios 
para um bom prognostico, e a terapia antibiotica e a drenagem 
articular sao as armas utilizadas. 

A maioria dos portadores de artrite piogenica respon- 
de cEnicamente aos antimicrobianos apos o diagnostico feito 
por punqao articular. O antibiotico e baseado na apresenta^ao 
clfnica, na historia detalhada e na analise do Equido sinovial, 
que inclui a pesquisa do Gram e a contagem celular, como ja 
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referido. O objetivo e diferenciar a infecgao gonococica da nao 
gonococica ou granulomatosa. 9 

O resultado da cultura e tardio e, portanto, nao determina a 
escollia do antibiotico em um primeiro momento, podendo ser 
util para ajustar a terapia e, se necessario, a troca do medicamento. 

O tratamento empfrico de antibioticos por via intravenosa 
de artrite septica deve basear-se no organismo encontrado na 
Colorado de Gram do fluido sinovial ou sobre a suspeita de um 
agente patogenico da apresentagao clfnica do paciente. 

O usual e manter, por 2-3 semanas, a medicagao para H. 
influenza e estreptococos, e por 3-4 semanas para S. aureus e 
Gram-negativos. 

A duragao do tratamento de doentes com artrite septica nao 
gonococica e tipicamente 3-4 semanas. A terapia para infecgao go¬ 
nococica disseminada envolve uma cefalosporina de terceira gera- 
gao, como ceftriaxona, 24-48 h apos a melhora comegar, seguida 
por terapia oral (Tabela 38.2). 

A pungao articular e a primeira conduta, como ja referido, 
obviamente se a articulagao for acessfvel. O material purulento 
deve ser removido. As pungoes repetidas tern sido usadas com 
sucesso durante os primeiros sete dias de tratamento. Se o volu¬ 
me do liquido sinovial, a contagem de celulas e a porcentagem 
de polimorfonucleares diminufrem, a combinagao de drenagem 
e antibiotico esta adequada. A persistencia do derrame sem sig- 
nificativa mudanga na celularidade e indicagao de artroscopia 
ou drenagem aberta e prioridade. 

A irrigagao contmua e efetiva, bem como a artroscopia com 
lavagem, que sao realizadas principalmente em joelhos. Recen- 
temente, tern sido demonstrado efetividade em articulates 
profundas. A irrigagao pode nao ser vantajosa quando ha neces- 
sidade de descompressao urgente, quando existe doenga articu¬ 
lar, osteomielite, se a articulagao e de diffcil acesso e se infecgao 
por pseudomonas foi confirmada; nesse caso ha necessidade de 
melhorar os niveis de oxigenio local, bem como o pH, e para 
isso e necessario artrotomia. 

As infecgoes nas articulates com proteses requerem a reti- 
rada das mesmas em muitos casos, e a antibioticoterapia e con- 
tinua ate o local ficar esteril e se poder pensar na reimplantagao. 

O grande numero de fatores implicados como prognostico 
negativo nas artrites piogenicas pode aumentar a necessidade de 
intervenes© cirurgica, como a longa duragao entre os sintomas 
iniciais e o tratamento, complicates locais, idade avangada ou 
muito jovem, comorbidades, uso de drogas imunossupressoras, 
osteomielite, falencia dos metodos menos invasivos e manuten- 
gao da positividade das culturas de sangue e liquido sinovial. 

Na fase aguda, o repouso e necessario, e a prevengao de de- 
formidades e contraturas em flexao com splints e fisioterapia 
sao imediatos. O quadril deve ser mantido em rotagao neutra e 
pouca abdueaOj joelhos em extensao total, cotovelo em flexao 
em 90°, entre outras. 

ARTRITE GONOCOCICA 

A eficacia no tratamento da artrite gonococica esta ligada a es- 
colha apropriada do antibiotico. O procedimento cirurgico e 
raramente indicado. 

O paciente pode ser inicialmente internado por 1-2 dias, 
dependendo dos sintomas ou se nao puder completar adequa- 


TABELA 38.2 Orientagoes para o manejo de antibioticos 
nas artrites piogenicas 


Cocos Gram-positivos 

Vancomicina 

Cocos Gram-negativos 

Ceftriaxona 

Bastdes Gram- 
negativos 

Ceftazidima, cefepima, piperadlina/ 
tazobactam ou carbapenems 

Se paciente alergico a penicilia ou 
cefalosporinas: aztreonam ou 
fluoroquinolonas 

Gram-negativos 

resistentes 

Vancomicina associada a ceftazidima 
ou um aminoglicosideo 


damente o tratamento. A reavalia^ao, tanto clmica quanto de 
analise do liquido sinovial, pode ser feita em uma semana. 

Na America do Norte, 30% das Neisseria gonorrheae isoladas 
sao resistentes a penicilina, tetraciclina ou ambas. Os centros para 
diagnostico, controle e prevenpao das doen^as infecciosas suge- 
rem que pacientes com artrite gonococica sejam inicialmente tra- 
tados com ceftriazone 1 g intramuscular a cada 24 horas. 

As tetraciclinas e penicilinas sao uteis em pacientes infec- 
tados com bacterias sensiveis, porem em gravidas nao se deve 
utilizar tetraciclinas. 


PROGNdSTICO 


Perda da fungao articular nas artrites piogenicas e encontrada 
em aproximadamente 40% dos pacientes com infecgao nao 
gonocodca, mas os indices podem variar entre 10-73%. Essas 
variagoes refletem a dependencia da terapia precoce e da agres- 
sividade da bacteria. A mortalidade esta entre 5-20%, frequen- 
temente resultado de bacteremia transitoria ou cronica. Esses 
indices nao mudaram em 40 anos, apesar dos avangos no trata¬ 
mento e diagnostico. 

Os fatores de pior prognostico, ja relatados aqui, determinam 
o sucesso nos resultados da abordagem terapeutica. Pacientes que 
inidaram tratamento apos sete dias ou mais do ataque dos sinto¬ 
mas tern evolugao pior. A terapia flsica com intensa mobilizagao 
precoce e importante para recuperagao rapida sem sequelas. 18 

A demora na esterilizagao do ambiente articular (mais que 6 
dias) e outro indicativo de evolugao conturbada. 

Idade avangada, comorbidades (p. ex. diabetes), alteragoes ar- 
ticulares previas e deficiendas imunologicas (adquiridas ou inatas) 
elevam o indice de sucesso parcial ou insucesso no tratamento. 

O prognostico para artrite gonococica e muito favoravel, com 
a rapida diminuigao dos sintomas e a completa recuperagao do 
paciente quando os procedimentos corretos forem feitos a tempo. 


ASSOCIAQAO ENTRE DOENQAS REUMATICAS, 
MANIFESTA^OES AUTOIMUNES E O VIRUS 
DA IMUNODEFICliNCIA HUMANA (HIV) 


A sindrome da imunodefidenda adquirida (AIDS) tern como ca- 
racterfstica o comprometimento progressivo da resposta imuno- 
logica, como consequenda da infecgao pelo virus da imunodefi¬ 
denda humana (HI V . Varias alteragoes reumaticas e fenomenos 
autoimunes tern sido associados ao seu quadro clinico, havendo 
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relates de acometimento musculoesqueletico em ate 72% dos ca- 
sos. Conduces como sindrome de Reiter, sindrome de Sjogren, 
artrites psoriasiea e infecciosa, polimiosite, fibromialgia, miopa- 
tias inflamatorias e vasculites podem ser a primeira manifestagao 
clfnica da infecgao pelo tUV (Tabela 38.3). As alteragoes reuma- 
ticas, em boa parte dos casos, podem coincidir com o surgimento 
da AIDS, sendo as mamfestagoes das espondiloartropatias o aco¬ 
metimento mats frequente. 19,20 

TABELA 38.3 Principals manifestagoes reumaticas e 
tmu no log teas da AIDS 19,2122 

Artrites reativas (sindrome de Reiter) 

Artrite psoriasiea 
Artrite septica 

Espondiloartropatia indiferenciada 

Artratgias 

Fibromialgia 

Polimiosite 

Miosite assoctada a zidovudine 
Piomiosite 

Sindrome linfocftica infiltrante difusa (Sjogren-simile) 

Lupus eritematoso sistemico (sindrome lupus-/tfte) 

Vasculite 

Vasculite similar a purpura de Henoch-Schonlein 

Vasculite por hipersensibilidade aos farmacos 

Anticorpos antinucleares 

Anticorpos antiplaquetarios 

Anticorpos antifinfocitos 

Teste de Coombs positive 

Anticorpos antifosfolipidios 

Crioglobulinemia 

Osteonecrose 

Artrite idiopatica associada ao HIV 

Os achados reumatologicos sao reconhecidos ha muitos 
anos, porem seus mecanismos de desencadeamento ainda nao 
foram completamente esclarecidos, tratando-se, provavelmen- 
te, de diferentes processos fisiopatologicos para as mais variadas 
formas de anormalidades. As alteragoes reumaticas associadas 
ao HIV podem ser explicadas pelas seguintes hipoteses: 

* Imunologica: como nas artrites reativas, na artropatia psori- 
asica e nas espondiloartropatias. 

* Deplegao de Ignfocitos T CD4+: e produgao irregular de cito- 
cinas, como as artrites infecdosas e a osteomielite, por ger- 
mes oportunistas. 

* Interagao do HIV e o hospedeiro: como vasculites e smdro- 
me linfocftica infiltrativa difusa. Ainda que os quadros des- 
critos ocorram tambem em indivfduos imunologicamente 
competentes, geralmente o curso clfnico e mais grave que o 
habitual, como ocorre na artrite psoriasiea. 
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I NTRODUpAO 


Diferentes tipos de microrganismos causam artropatias infla- 
matorias, com maior ou menor intensidade, e mesmo as mais 
benignas, que se curam espontaneamente, sem deixar sequelas, 
tem de ser bem conhecidas para que nao sejam confundidas 
com outros tipos de doen^as articulares. 

As manifesta^oes reumaticas provocadas pelos microrganis¬ 
mos tem como possrveis mecanismos : 1 

• A 9&0 direta. 

• Rea^ao cruzada. 

• Reafao imune, com forma^ao de imunocompiexos circulantes. 

• Mecanismo misto. 

Apresentamos, a seguir, as manifestafoes reumaticas das 
principal doen^as causadas por virus, fimgos, micobacterias, 
treponema e borrelia. 


ARTRITES CAUSADAS POR VfRUS 


As viroses sao reconhecidas como importantes causas de artrites . 2 

O curso clinico da artrite e tipicamente autolimitado, tran- 
sitorio e com dura^ao de poucas semanas. Ocasionalmente, 
pode tornar-se prolongado ou cronico . 2 

A poliartropatia e uma manifesta^ao comum, e as mulheres 
sao mais comumente afetadas do que os homens ou as crianfas . 2 
Em geral, as viroses nao causam dano articular permanente . 2 

PATOGENIA 

A artrite desenvolve-se como resultado de varios mecanismos, 
incluindo a infeojao viral direta e a indu^ao ou amplifica^ao de 
autoimunidade pelo virus . 3 


Quando um patogeno invade uma articula^ao, pode induzir 
uma rea^ao inflamatoria via efeitos liticos, no tecido do hospe- 
deiro, forma^ao de imunocompiexos ou indu^ao de citocinas 
inflamatorias . 3 

Alternativamente, os virus podem induzir autoimunidade e 
inflama^ao por outros mecanismos, como mimetismo molecu¬ 
lar ou expansao de epitopos . 3 

CAUSAS 

Diversos virus tem sido associados a manifesta^oes de artralgia 
e/ou artrite, incluindo: togavirus (Ross River, Barm ah Forest, 
Chikungunya, O’nyong-nyong, Rubella), parvovirus (B19), 
flavivirus (dengue, virus da hepatite C), hepadnavirus (virus da 
hepatite B), retrovirus (HIV, HTVL- 1 ), herpesvirus (Epstein- 
Barr, citomegalovirus, herpes simples, varicela, herpesvirus hu- 
mano 8 ), Paramyxovirus (caxumba), coxsackievirus B, ecovirus, 
influenza, adenovirus e vaccinia virus (Tabela 39.1 ). 5 

Togavirus 

Os membros da familia Togaviridae associados com artrite in- 
cluem as especies Alphavirus (Chikungunya, Ross River, Bar- 
mah Forest, O’nyong-nyong, Mayaro e Sindbis) e a especie 
Rubivirus (virus da rubeola). Sao virus envelopados e possuem 
genoma RNA . 4 

Os virus da especie Alphavirus causam infecijoes zoonoticas 
e sao transmitidos por artropodes (geralmente, mosquitos). A 
incidencia varia com a esta^ao do ano e esta relacionada a densi- 
dade do vetor, reservatorios vertebrados nao humanos e numero 
de individuos suscetiveis. Infec^oes subclinicas ou assintomati- 
cas sao comuns . 4 
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TABELA 39.1 Principals virus causadores de art rite 


Arbovirus (alfavfrus) 

Ross River, Sindbis 

Ockelbo, Pogosta 

Chikungunya, O’nyong-nyong 
Mayaro 

Sudeste da Asia 

Suecia e Finlandia 
Africa, Asia 

Caribe, America do Sul 

Retrovirus 

HIV 

Em todas as partes 

Hepadnavims 

A, B e C 

Em todas as partes 

Toga virus 

Rubeola 

Em todas as partes 

Parvovirus 

B19 e RA-I 

Em todas as partes 

Herpesvirus 

Epstein-Barr, citomegalovirus 
Varicela, herpes simples 

Zoster 

Em todas as partes 

Paramixovirus 

Caxumba 

Em todas as partes 


A patogenese da artrite nas alfaviroses nao esta completa- 
mente esclarecida. Supoe-se que a infeojao direta das celulas 
sinoviais ocasione o dano tecidual, mas efeitos inflamatorios 
associados a infeojao ou a persistence de partfculas virais no 
interior dos macrofagos articulares podem ser os mecanismos 
predominantes. 4 

Os sintomas articulares na fase aguda da infec^ao podem 
ser intensos. Poliartralgia migratoria ou artrite sao vistas em 
pequenas articulaqoes das maos e pes, nos punhos e tornoze- 
los. Mialgia difusa e dor nos ombros e na coluna podem estar 
presentes. Rigidez matinal pode ser observada nas infecfoes por 
Chikungunya e Ross River. 2 

Os sintomas articulares sao comuns em ambos os sexos e, 
embora durem alguns meses, ocorre a resolu^ao. 2 

A infecqao por alfavfrus deve ser considerada no diagnostico 
diferencial de qualquer quadro de artrite e febre em paciente 
que vive/visita areas endemicas. Assim, historico de viagens e 
possfvel exposito a mosquitos devem ser investigados 2 

O diagnostico da infec^ao requer a identifica^ao de anticor- 
pos IgM especfficos e/ou isolamento do virus por metodos de 
neutraliza^ao ou PCR. 3 

O tratamento e, principalmente, sintomatico. Os anti-infla- 
matorios nao hormonais (AINH) sao frequentemente efetivos. 
O acido acetilsalicflico deve ser evitado, na suspeita de dengue, 
pelo risco de exacerba^ao das manifestaqoes hemorragicas. O 
paracetamol tambem e efetivo. 2 

O virus da rubeola e o unico membro da especie Rubivi- 
rus. A contamina^ao ocorre horizontalmente por inala^ao de 
gotfculas do ar ou verticalmente da mae para o feto. A viremia 
aparece 8-14 dias apos a infec^ao e esta associada com a difusao 
do virus nas secreqoes nasofarfngeas. 2 

Artrite ou artralgia, embora incomum em homens e meni- 
nas pre-puberes, ocorre em cerca de 50% das mulheres adul- 
tas, aparecendo pouco depois do infcio da erupqao cutanea. A 


artrite e frequentemente simetrica, poliarticular e ocorre nas 
metacarpofalangianas (MCF) e interfalangianas (IFP) de maos, 
punhos, joelhos, tornozelos e cotovelos. E, geralmente, autoli- 
mitada e raramente dura mais do que tres semanas. Entretanto, 
sintomas articulares prolongados ou recorrentes podem acom- 
panhar a exposiijao ao virus ou a vacina. 2 

A detec^ao de anticorpos antirrubeola (IgM e IgG) e o me- 
todo diagnostico de escolha. 2 

O quadro articular e aliviado com AINH. O uso de imuno- 
globulina endovenosa tern indica^ao e e benefico na artropatia 
cronica 2 

Parvovirus B19 

E um membro da especie Erytrovirus , nao encapsulado, com 
genoma DNA. 

E transmitido entre os seres humanos por via respiratoria, e 
o periodo de incuba^ao varia de 13-18 dias. 4 

A apresenta^ao classica da infecqao e a “quinta doenqa”, na 
infancia, caracterizada por febre e erup^ao cutanea facial, seme- 
lhante a “face esbofeteadaV 5 Pode causar tambem crise aplasica 
transitoria, hidropisia fetal, supressao da medula ossea em indi- 
viduos imunocomprometidos e artrite. 3,6 

As manifesta^oes clinicas associadas com a infecqao depen- 
dem da idade e dos estados imune e bematologico do hospedei- 
ro. A historia natural da infeojao e caracterizada por manifesta- 
qoes clinicas distintas acompanhando a “fase viremica” e a “fase 
de resposta anticorpica”. 7 

Erup^ao cutanea, artralgias e artrites podem ocorrer durante 
a fase de resposta anticorpica, em to mo de 15-18 dias apos a 
infec^ao, e os sintomas sao associados com o desenvolvimento 
de anticorpos anti-B 19 IgM. 7 

Artralgia ocorre em torno de 5% das crianqas infectadas e 
em ate 80% dos adultos. O envolvimento articular e mais co¬ 
mum em mulheres. 7 

O padrao da artropatia difere entre crian^as e adultos. Em 
crian^as, e frequentemente assimetrica e poliarticular, comu- 
mente afeta os joelhos e precede ou acompanha a erupqao 
cutanea. 7 

Em adultos, essa erup^ao e menos frequente (50%), duran- 
do em torno de 3-4 dias. Outros sintomas incluem indisposi- 
9 ao, pirexia e sintomas gastrointestinais. 7 

A artrite e, geralmente, aguda, poliarticular, simetrica, e aco- 
mete as articulates das maos (75%), punhos (55%), joelhos 
(65%) e tornozelos (40%). Dura em torno de 1-3 semanas e 
e autolimitada, embora 20% dos casos evoluam para cronici- 
dade. Metade dos pacientes preenche os criterios para AR nao 
erosiva. 

Alguns pacientes apresentam expressao transitoria de bai- 
xos a moderados tftulos de autoanticorpos durante a infec^ao 
aguda, como fator reumatoide (FR), anti-DNA, ANCA e anti- 
fosfolipides. 7 

Os pacientes imunocomprometidos podem nao apresentar 
resposta imune antiviral, sendo o diagnostico baseado na de¬ 
monstrate direta do virus. 2 

Na maioria dos casos, o eritema infeccioso nao requer trata¬ 
mento. Porem, alguns pacientes com artralgia podem necessitar 
de anti-inflamatorios. 2 
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Em casos de infec^ao persistente, o uso de imunoglobulina 
endovenosa tem se mostrado eficaz, assim como nos sintomas 
articulares de infecqao cronica . 2 

FI a vi virus 

A febre amarela e uma doenqa infecdosa aguda que ocorre, na 
maioria das vezes, de forma subclinica ou leve. Trata-se de uma 
zoonose, com ciclos de transmissao silvestre e urbano . 1 

Manifestafoes musculares, como mialgia generalizada, e 
comprometimento do eixo vertebral (lombalgia) sao observados 
durante a fase inidal (periodo de infecf ao) da doen^a . 1 

A dengue e considerada a arbovlrose mais importante que 
afeta o homem, em termos de morbidade e mortalldade . 1 

Estima-se que 50 milhoes de infec^oes ocorram anualmen- 
te, das quais 500.000 casos resultam na forma hemorragica da 
doenfa. 

O Aedes aegypti e o principal mosquito vetor responsavel 
pela transmissao, mas o Aedes albopictu tem surgido como outro 
competente e comum vetor. 

A infecqao pode acometer musculos, tendoes, articulates e 
ossos. A artrite ocorre como parte de uma sindrome caracteriza- 
da por febre, cefaleia e erup 9 ao macular nas regioes palmares e 
plantares. Essa sindrome ocorre apos um periodo de incubafao 
de 4-7 dias apos a exposi^ao, e um segundo pico pode ocorrer 
apos o periodo de convalescent^. A patogenese da artrite nao 
esta bem esclarecida . 4 

A hepatite cronica pelo virus C (HCV) representa um sig¬ 
nificative problema de saude publica, com prevalencia mundial 
de aproximadamente 170 milhoes de pessoas infectadas . 8 

A infeopao por HCV esta associada a numerosas desordens 
hematologicas, renais, dermatologicas, reumaticas e autoimunes . 9 

As manifesta^oes reumatologicas induem artralgia, mialgia, 
artrite, vasculite, sintomas secos, crioglobulinemia mista e fi- 
bro mialgia . 9 

Manifestafoes extra-hepaticas, como glomerulonefrite, li- 
quen piano, linfoma de celulas B e porfiria cutanea tarda, tam- 
bem sao descritas . 8 

O envolvimento articular e a manifestaqao extra-hepatica 
mais frequente. A artrite pode apresentar dois subtipos clinicos: 
poliartrite simetrica e mono/oligoartrite intermitente . 8 

A poliartrite simetrica assemelha-se a AR, porem e de ca- 
rater menos agressivo. E o subtipo mais frequente e acomete, 
principalmente, pequenas articulates. Em 50 - 80 % dos casos, 
observa-se rigidez marinal e FR positivo. Nodulos reumatoides 
nao sao observados . 8 

O subtipo de mono/oligoartrite intermitente relaciona-se 
com a crioglobulinemia mista sintomatica. As articulates aco- 
metidas sao as de medio e grande tamanho. Raramente apresen- 
ta curso cronico . 8 

A administrate de AINHs, baixas doses de corticosteroides 
e hidroxicloroquina e eficaz em alguns casos de poliartrite sime¬ 
trica. O subtipo mono/oligoartrite intermitente e responsivo a 
baixas doses de corticosteroides, com ou sem hidroxicloroquina 
concomkante . 8 

O uso de AINHs deve ser evitado em pacientes cirroticos, 
com varizes de esofago, devido ao alto risco de sangramento 
fetal . 8 


A ciclosporina tornou-se uma droga promissora para o tra- 
tamento da artrite, apos a demonstrate de suas propriedades 
antivirals . 8 

O uso de terapia combinada antiviral (interferon a e ri- 
bavirina) deve ser avaliado com cautela, devido ao fato de o 
interferon a poder induzir o desenvolvimento ou a piora de 
desordens autoimunes, envolvendo articulates, nervos peri- 
fericos, pele e rins . 8 

Hepadnavirus (HBV) 

Estima-se que 350 milhoes de pessoas estao infectadas, no mun- 
do, com o virus da hepatite B (HBV), cuja transmissao ocorre 
verticalmente, sexualmente ou atraves do sangue (uso de drogas 
endovenosas e transfusoes sanguineas) . 4 

Aproximadamente 20 % dos pacientes desenvolvem mani- 
festat^s extra-hepaticas, sendo as mais descritas e graves a po- 
liarterite nodosa (PAN) e a glomerulonefrite . 10 

A artrite pode ser observada em dois subtipos: poliartrite 
aguda, autolimitada, semelhante a AR, descrita na fese pre- 
-sintomatica; ou, raramente, artrite ocorrendo no contexto da 
PAN. Em ambos os casos, a patogenese e atribufda a deposi- 
9 S 0 de imunocomplexos contendo antigenos virais (HBsAg ou 
HbeAg) e seus respectivos anticorpos (anti-HBs e anti-HBe).' 

A poliartrite observada na fase pre-icterica apresenta carac- 
teristicas tipicas de AR, acometendo as IFPs, os joelhos e os tor- 
nozelos. O FR e positivo em cerca de Va dos pacientes. Sao des- 
critos C 3 e C4 em baixos niveis, em aproximadamente 40% dos 
pacientes, indicando um processo mediado por imunocomple¬ 
xos. A detec^ao de HBsAg, enzimas hepaticas elevadas (TGO e 
TGP) e anti-HBc IgM proporciona a definite* diagnosrica de 
poliartrite associada ao HBV. Nenhum tratamento e necessario, 
pois a artrite resolve-se espontaneamente apos 2-3 semanas . 3 

Retrovirus 

O HIV e um retrovirus RNA, envelopado . 4 

Cerca de 33 milhoes de pessoas, no mundo, sao portadoras 
do virus, e 25 milhoes ja morreram por causa da infeojao / 1 

Enquanto, globalmente, e uma pandemia, no Ocidente in- 
dustrializado tem-se observado uma doen^a cronica, complexa, 
mas tratavel para aqueles com acesso as drogas antivirais e que 
toleram a HAART (terapia antiviral altamente ativa) . 3 

As manifestafoes reumaticas associadas ao HIV podem ser 
divididas em dois tempos cronologicos: antes e depois da te¬ 
rapia HAART. Anteriormente a era HAART, as manifestaqoes 
reumaticas descritas eram: artrite associada ao HIV; artralgia; 
mialgia; artrite septica; entesite; sindrome da linfocitose infil- 
trativa difusa; e espondiloartrites (artrite reariva, artrite psoria- 
sica e espondiloartrite indiferenciada). - 

Na era pos-HAART, as manifestat^s descritas sao: sindro¬ 
me inflamatoria da reconstitui^ao imune (SIRI); artrite septica 
piogenica; neoplasias (linfoma nao Hodgkin e sarcoma de Ka¬ 
posi); hiperuricemia; rabdomiolise e osteonecrose (particular- 
mente do quadril ). 1 

Enquanto a artralgia e comum na infec^ao aguda, a ar¬ 
trite pode apresentar-se em qualquer estagio da doen^a. Em 
geral, observa-se oligoartrite nao erosiva das articula^oes dos 
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membros, principalmente inferiores, embora envolvimento 
mono/poliarticular de outras articula 9 oes, simetrica ou assime- 
tricamente, tambem seja descrito. A artrite e autolimitada e se 
resolve dentro de seis semanas. 

Sfndromes reumiticas nao supurativas continuam prevalen- 
tes em areas sem acesso a terapia HAART, incluindo a Africa e 
grande parte da Asia. 3 

O HTLV-1 (virus linfotroplco de celulas T humano tipo 1) 
e um retrovirus, descrito inicialmente como agente causal da 
leucemia de celulas T do aduito. Foi o primeiro virus demons- 
trado como oncogenico em seres humanos. 31 

E endemico no Caribe e sudeste do Japan. Entretanto, esta 
presente tambem na Africa, America do Sul, Asia e outras areas 
tropicais e subtropical. 11 

Alem da leucemia de celulas T do aduito, o virus e definido 
como agente causal de outras desordens, como mielopatia asso- 
ciada ao HTLV-l, paraparesia espastica tropical, sindrome de 
Sjogren, uveite e broncopneumonia. 11 

A artropatia associada ao HTLV-1 e indistiguivel da artro- 
patia da AR. Os pacientes apresentam edema em multiplas ar- 
ricula 9 oes, acompanhado de destrui 9 ao ossea e cartilaginosa de 
gravidadevariavel. 11 Acomete, principalmente, mulheres idosas, 
provenientes de areas endemicas ou com historico familiar de 
infec 9 ao por HTLV-1 ou transfusao sanguinea. 11 

Os sintomas inidam-se de forma aguda, em uma ou mais 
articula 9 oes, principalmente em grandes arricula 9 oes como joe- 
lhos e ombros, e nos punhos. Apos um curso de sintomas palin- 
dromicos, a doen 9 a estabelece-se como artrite cronica. 11 

Apesar da sintomatologia de longa evolu 9 ao, a radiografia 
demonstra destrui 9 ao ossea moderada, quando comparada a 
AR. Os achados laboratoriais tambem sao semelhantes aqueles 
da AR: niveis elevados de VHS e PCR, hipergamaglobulinemia 
e autoanticorpos (FRe FAN) sao frequentemente observados. 11 

Anticorpos contra HTLV-1 estao presentes no soro e no li- 
quido sinovial. Altos titulos de anticorpos anti-HTLV-1 IgM, 
no liquido sinovial, sugerem resposta imune ativa contra produ- 
tos do HTLV-1 na cavidade articular. 31 

Os AINHs devem ser administrados para o alivio da dor. 
Corticosteroide (prednisolona), em baixas doses, pode ser usado 
nos casos de artrite grave. Os DMARDs, como metotrexato, e os 
agentes anticitocinas, como o antagonista do receptor de IL-1 e 
anti-TNF, podem ser efetivos na artropatia associada ao virus. 11 


ARTRITES CAUSADAS POR FUNGOS 


As micoses humanas podem ser causadas por fungos patogeni- 
cos primarios ou por fungos patogenicos oportunistas. Os fun¬ 
gos patogenicos penetram no organismo por via inalatoria ou 
por impIanta 9 ao transtegumentar. 12 

As doen 9 as por fungos patogenicos primarios podem ser 
classificadas em quatro grupos principais: micoses superficial 
(pitiriase versicolor, tinha negra); micoses cutaneas (candido- 
se); micoses subcutaneas (esporotricose: micetomas); micoses 
sistemicas (blastomicose; coccidioidomicose; histoplasmose; 
paracoccidioidomicose). Em pacientes imunossuprimidos po¬ 
dem se instalar as micoses oportumsticas (aspergilose; candi- 
dose; criptococose) } 2 


Os fungos nao representam causa comum de infec 9 ao mus- 
culoesqueletica. Os pacientes, em geral, apresentam sinais mo- 
derados ou manifesta 9 oes subclfnicas. A doen 9 a, geralmente, se 
manifesta como monoartrite cronica, osteomielite (muitas ve- 
zes, com envolvimento vertebral) ou tenossinovite, e e comum 
o atraso no diagnostico. 13 

ESPOROTRICOSE 

E uma afec 9 ao causada pelo fungo dimorfico Sporothrix schen- 
ckii, que, usualmente, e inoculado por ocasiao de um traumatis- 
mo, determinando micose subcutanea, porem, ocasionalmente, 

propagulos do fungo podem ser inalados causando a forma sis- 

• 12 

temica. 

Acomete ambos os sexos, em todas as faixas etarias, tanto na 
zona urbana quanto na zona rural, principalmente trabalhado- 
res em contato com vegetais ou animais. 1 

Na forma extracutanea, o sistema osteoarticular e o mais 
comumente envolvido. 14 A forma osteoarticular se apresenta 
como artrite, por vezes resultante de inocula 9 ao por fragmentos 
de madeira, podendo, porem, resultar de dissemina 9 ao hema- 
togenica. 12 O acometimento pode ser mono/poliarticular, sen- 
do as maos, cotovelos, tornozelos e joelhos as articula 9 oes mais 
atingidas. 1 

Na maioria dos casos, observa-se monoartrite, de inicio in- 
sidioso. A articula 9 ao mostra-se dolorosa aos movimentos, com 
aumento de volume e derrame. 1 Tenossinovite ou bursite po¬ 
dem acompanbar a artrite ou ocorrer independentemente. O 
envolvimento osseo e periosteal pode ocorrer, isolado ou em 
conj unto com o envolvimento articular ou sistemico. 14 

Osteoporose, aumento de partes moles, erosao da cartilagem 
articular e edema sao os achados radiologicos mais comuns. 35 

Os achados patologicos usualmente demonstram sinovite 
granulomatosa, nao caseosa, cronica, inflamatoria e inespecf- 
fica. 1 - 5 Repetidas culturas do liquido sinovial e da membrana 
sinovial sao necessarias para confirma 9 ao diagnostica. 3 

O tratamento depende da forma clfnica da doen 9 a e do es- 
tado imunologico do paciente. O envolvimento osteoarticular 
pode ser tratado com cetoconazol e anfotericina B. O ltracona- 
zol tambem tern se mostrado eficaz, devendo ser usado durante 
12 meses, nos casos de artrite. A fistuliza 9 ao e uma complica 9 ao 
comum, necessitando de procedimento cirurgico. 15 

MICETOMAS 

Micetomas sao infec 9 oes cronicas causadas por bacterias (ac- 
tinomicetomas) ou por fungos (eumicetomas), que acometem 
pele e subcutaneo, podendo se estender a musculatura e ossos. 16 
Mexico, Venezuela, Brasil e Argentina apresentam alta endemia. 
A Nocardia brasiliemis e o agente mais frequente na America 
Latina. 12 

Clinicamente, o micetoma se apresenta como tumefa 9 ao 
granulomatosa, no seio da qual formam-se abscessos contendo 
graos que sao expulsos com o pus que drena por fistulas. 12 

Usualmente, a micose localiza-se nos membros, em espe¬ 
cial os inferiores, e inicia como nodulo ou abscesso. A progres- 
sao da infec 9 ao se faz por contiguidade. A micose evolui por 
periodos de remissao e recidiva, havendo dor nos periodos de 
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exacerba^ao. A infec^ao pode se estender em profundidade, 
comprometendo musculos, fasdas, ossos e tendoes. Os graos 
eliminados podem ser grandes ou pequenos e de cor branca, 
negra ou vermelha . 12 

Na actinomicose endogena, causada pelo Actinomyces isra¬ 
elii , bacteria saprofita da boca, das criptas amigdalianas e dos 
dentes e caries, a lesao ossea e observada tardiamente e podem 
ser encontradas periostites e osteomielites . 16 

Na actinomicose exogena, causada comumente pela Nocardia 
brasiliensis (80%-90% dos casos), as lesoes evoluem lentamente e 
invadem tecidos contfguos: musculos, tendoes, ligamentos e teci- 
do osseo, com lesoes que vao de periostite a osteolise . 16 

O tratamento consiste na associa^ao de cirurgia e quimiote- 
rapia, sendo descrito o uso de cetoconazol, itraconazol, vorico- 
nazol, anfotericina B lipossomica, estreptomicina e clotrimazol. 
Nos casos de Nocardia , a associa^ao de sulfametoxazol e trime- 
toprim esta indicada, por meses ou anos . 12 

BLASTOMICOSE 

Tambem conhecida como blastomicose norte-americana, doen- 
9 a de Gilchrist e doen^a de Chicago, e causada pelo fungo di- 
morfico Blastomyces dermatitidis. A doen^a ocorre nos Estados 
Unidos, Canada, America do Sul, America Central e Africa. A 
infec^ao e descrita em pessoas que tern contato com a terra. ! 3 

O acometimento osteoarticular e observado em 60% dos 
casos e, frequentemente, acompanhado de envolvimento siste- 
mico ou pulmonar. Tern infcio agudo e e, geralmente, monoar¬ 
ticular, mas pode ocorrer envolvimento poliarticular. Os joelhos 
sao as articulates mais acometidas, seguidos pelos tornozelos, 
cotovelos, punhos e maos . 13 

A osteomielite pode ocorrer em qualquer osso, inclusive no 
cranio, sendo mais frequente na coluna vertebral e nas costelas. 
Na coluna, a infec^ao tern infcio no corpo vertebral e pode se 
estender ao disco intervertebral. Abscessos paravertebrais e do 
musculo psoas podem ser encontrados. As lesoes sao dolorosas 
ou assintomaricas e podem se manifestar agudamente, com dor, 
eritema e edema local. Pode ser localizado (dactilite), difuso ou 
com periostite . 13 Dentre os ossos longos, a tibia e a mais afetada 
e, dentre os ossos pequenos, tornozelo e punho . 17 

COCCIDIOIDOMICOSE 

E causada pelo Coccidioides immitis , fungo dimorfico, endemi- 
co no sudoeste dos Estados Unidos, norte do Mexico e parte das 
Americas do Sul e Central . 13 A porta de entrada do hospedeiro, 
provavelmente, e a arvore respiratoria, com o fungo veiculado 
pela poeira e pequenos fragmentos de vegetais. Diversos ani- 
mais, como caes, carneiros e bovinos, podem desempenhar pa- 
pel de reservatorios para o fungo . 16 

Foram descritos casos no Brasil, nos estados do Maranhao, 
Piauf e Ceara . 16 Artralgia e artrite podem ser observadas. A artrite 
e poliarticular, geralmente migratoria, sem derrame, com a arti- 
cula^ao sensfvel a pressao e dolorosa a movimenta^ao. Pode aco- 
meter qualquer articula^ao, preferendalmente os tornozelos e jo¬ 
elhos. A remissao ocorre em 2-4 semanas, sem danos residuais . 13 

As manifesta^oes musculoesqueleticas podem ser observadas 
em 10 %- 50 % dos casos durante a forma disseminada da doentpa. 


A infeojao produz um processo granulomatoso, cronico, em 
ossos, articulates e tecidos periarticulares. A osteomielite da 
coluna, com ou sem envolvimento do disco, e comum; os ossos 
das maos e pes, principalmente em crian^as, tambem podem 
ser acometidos. A tenossinovite das maos, com rotura tendfnea, 
e relatada . 13 

O lfquido sinovial e turvo, com viscosidade diminufda; a 
contagem de leucocitos esta moderadamente elevada e predo¬ 
minant os linfocitos . 13 

Os achados radiologicos incluem multiplos sftios de envol¬ 
vimento osseo, com lesoes osteolfticas, rea^o cortical e perios¬ 
teal, edema articular, osteopenia, diminui^ao do espa^o articu¬ 
lar, destruito ossea e, em alguns casos, anquilose . 13 

O diagnostico e estabelecido por culturas e analise histopa- 
tologica . 13 

HISTOPLASMOSE 

Considerada uma zoonose pela OMS, ocorre apos a inala^ao de 
esporos do fungo Histoplasma capsulatum . 18 

Doen^a de distribui^ao mundial, endemica na America La¬ 
tina, regiao central dos Estados Unidos, Africa, Asia e partes da 
Asia Ocidental . 18 

Apresenta maior incidencia entre a terceira e a quinta de- 
cada de vida, com evolu^ao aguda e benigna ou progressiva e 
grave, podendo levar ao obito . 1 Na grande maioria dos casos, a 
infeapao e assintomatica e autolimitada . 1 

As manifestates reumaticas ocorrem durante a infec^ao pri- 
maria, na forma de poliartrite migratoria, em cerca de 10 % dos 
casos. Artrite ou artralgia, aditiva, simetrica e poliarticular, aco- 
mete preferendalmente os joelhos, tornozelos, punhos e maos. 
O envolvimento articular e autolimitado e nao deixa sequelas . 13 

Uma forma incomum da manifesta^ao unica de histoplas- 
mose disseminada e a infec 9 ao ossea, que pode se apresentar sob 
forma de mielodisplasia. A forma isolada osteoarticular tambem 
e pouco frequente, mas pode acometer tendoes e se apresentar 
como sfndrome do tunel do carpo ou se manifestar como artri¬ 
te septica. A osteomielite e raramente observada . 18 O acometi¬ 
mento osseo e mais comum em criamjas e em indivfduos com 
imunodeficiencia . 1 

PARACOCCIDIOIDOMICOSE 

E uma micose profunda, sistemica e granulomatosa, conhecida 
pela denomina^ao de blastomicose sul-americana, causada pelo 
Paracoccidioides brasiliensis . 16 Acomete, principalmente os ho- 
mens. A via de contamina^ao e preferencialmente inalatoria e e 
desconhedda sua transmissao pessoa a pessoa. Manifesta-se em 
formas pulmonares, mucocutaneas, linfaticas e mistas . 16 

E a infec^ao fungica sistemica de maior prevalencia na Ame¬ 
rica Latina. Possui distribui^ao endemica no Brasil, Venezuela 
e Colombia. No Brasil, os maiores numeros de casos estao nos 
estados de Sao Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais, Parana, Rio 
Grande do Sul, Espfrito Santo, Goias e Mato Grosso do Sul . 19 

A artrite, quando presente, e causada por a^ao direta do 
fungo, que atinge a articula^ao por contiguidade, a partir da in- 
feo;ao metafisaria do osso adjacente ou por dissemina^ao hema- 
togenica. Em 80% dos casos, o envolvimento e monoarticular, 
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FIGURA 39.1 Monoartrite aguda do joelho por Paracoccidioides 
brasiliensis (blastomicose sul-americana). 

de evolugao cronica (Figura 39.1). A artrite responde ao trata- 
mento antifdngico basico, com evolugao sem sequelas e sem 
deformidades. 1 

A prevalencia do acometimento osteoarticular e variavel, 
podendo ser o primeiro ou o unico sistema acometido nessa 
doenga. 20 

As lesoes osseas se iniciam pela camada medular, atlngem 
a cortical e, finalmente, o periosteo (Figura 39.2). Em geral, 
o acometimento osseo e assintomatico, em alguns casos cons- 
tituindo um achado radiologico/ 1 As alteragoes radiologicas 
caracterizam-se por lesoes osteoliticas nitidas, sem esclerose 
marginal e sem reagao periosteal. 20 As lesoes predominam no 
torax (costelas e esterno), cintura escapular (clavicula e escapu- 
la) e membros superiores. 21 



FIGURA 39.2 Periostite - Paracoccidioides brasiliensis. 



FIGURA 39.3 Esfregago de liquido sinovial, evidenciando o Pa¬ 
racoccidioides brasiliensis, com aspecto de dupla helice em leme 
(seta). 



FIGURA 39.4 Biopsia sinovial evidenciando processo inflamato- 
rio com granulomas e a presenga do fungo Paracoccidioides bra¬ 
siliensis (seta). 


O liquido sinovial, inflamatorio tipo II, apresenta cultura 
positiva (Figura 39.3) e, a histopatologia, observa-se sinovite 
granulomatosa, com visualizagao do fungo (Figura 39.4). 1 

ASPERG1LOSE 

E uma infecgao causada por qualquer especie do genero Asper¬ 
gillus. Acredita-se na existencia de mais de 600 espedes isoladas 
do solo, detritos vegetais, do ar atmosferico, alimentos e de le¬ 
soes humanas e de animais. 16 

E um agente oportunista por excelencia, podendo provocar 
colonizagao em cavidades preexistentes, infecgao propriamente 
dita, processos alergicos e intoxicagoes. 16 

Sao considerados pacientes de risco para aspergilose invasiva 
aqueles com leucemia mieloide aguda, smdrome mielodispla- 
sica, pacientes submetidos a transplante de celulas-tronco he- 
matopoieticas, transplante de orgaos solidos e pacientes com 
imunossupressao prolongada. 22 

Comumente, o Aspergillus causa infecgoes pulmonares, si- 
nonasais e cerebrais. Infecgoes do sistema musculoesqueletico 
sao raras. 22 
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A osteomielite e o tipo de acometimento mais frequente, 
observada, principalmentej nas vertebras, espafos discais, cos- 
telas e esterno. 13 

Neoplasias hematologicas, transplantes de celulas-tronco e 
infiltrafao articular com corticosteroide sao as tres condifoes 
medicas associadas com infecfao articular por Aspergillus jumi- 
gatus. Os joelhos sao as articulafoes mais acometidas, seguidos 
pelos ombros. 23 

O Hquido sinovial mostra alta celularidade, com predomi- 
nio de polimorfonucleares neutrofilos. 23 

O diagnostico e estabeleddo por isolamento do fungo no 
tecido afetado ou no Hquido sinovial. 13 

Os achados radiologicos incluem edema difuso de partes 
moles e alterafoes tfpicas de osteomielite. 13 

CANDIDIASE 

As leveduras do genero Candida sao consideradas um dos prin¬ 
cipals agentes causadores de infecfao sistemica de origem hos- 
pitalar e representam o principal fungo causador de infecfao da 
corrente sangumea. Sao encontradas no tubo gastrointestinal, 
em mais de 60% da populafao sadia, e as mulheres podem al- 
bergar essa levedura na vagina em torno de 20%-30%. 21 

A candidemia e uma doenfa, primariamente, do paciente 
imunodeprimido, debilitado e com perfodos prolongados de 
internafao. 

O acometimento dos ossos e das articulafoes e incomum. 17 

Em crianfas, o compromerimento osteoarticular fez parte 
da doenfa disseminada. Pode ocorrer poliartrite envolvendo os 
joelhos, quadris, ombros, tornozelos, cotovelos e punhos, e le¬ 
soes osseas adjacentes, de local izafao metafisaria. 17 

Ha relatos de artrite por Candida , em adultos, apos procedi- 
mentos de artrocentese, infiltrafao intra-articular com corticos- 
teroides e artroplastia de joelho. 17 

CRIPTOCOCOSE 

E uma micose profunda cosmopolita, de comportamento opor- 
tunista, causada por fungos pertencentes ao genero Cryptococ- 
cus . 23 Ocorre mais frequentemente em homens (70% dos casos) 
e em adultos, a maioria entre 30-60 anos de idade. E rara no 
grupo pediatrico. 25 

A manifestafao musculoesqueletica mais frequente e a oste¬ 
omielite, a qual ocorre em 5%-10% dos pacientes com infecfao 
sistemica. Os sintomas surgem semanas a tres meses antes do 
diagnostico. Qualquer osso pode ser acometido. As alterafoes 
radiograficas sao inespecfficas, porem lesoes osteolfticas, de 
margens irregulares, e pequena reafao periosteal podem ser ob- 
servadas. As lesoes podem mimetizar tuberculose, blastomicose, 
coccldioidomicose ou sarcoma. 13 

A artrite e uma manifestafao rara e, geralmente, secundaria a 
extensao da osteomielite adjacente. A monoartrite e a apresenta- 
fao mais comum, embora oligoartrite e poliartrite possam ocor¬ 
rer. Joelhos, cotovelos, articulafoes esternoclaviculares, sacroih'a- 
cas e tornozelos sao atingidos. O curso e subagudo ou cronico. 
Os achados radiologicos incluem edema sinovial e lesoes lfticas, 
indicativas de osteomielite do osso contfguo. Os achados histo- 
patologicos incluem sinovite, aguda ou cronica. O diagnostico e 
feito por isolamento do fungo na biopsia ou no Hquido sinovial. 13 


ARTRITES CAUSADAS POR MICOBACTERIAS 


HANSEN IASE 

E uma molestia infectocontagiosa, causada pelo Mycobacterium 
leprae , o qual acomete, inicialmente, o sistema nervoso perife- 
rico e, posteriormente, a pele. Na maioria dos doentes brasilei- 
ros, tambem acomete outros orgaos e sistemas, exceto o sistema 
nervoso central. 

Continua sendo um serio problema de saude publica e e 
endemica em varias areas do globo. Ocorre em qualquer faixa 
social, porem predomina nas camadas socioeconomicas mais 
des favorecidas . 26 

As manifestafoes reumatologicas (Tabela 39.2) sao observadas 
em 3 A dos pacientes e consideradas a terceira manifestafao mais 
frequente da doenfa, apos as dermatologicas e neurologicas. 27 ' 29 

Na pratica clfnica, a diferenciafao entre hansenfase e AR e 
outras doenqas reumatologicas e diffcil, principalmente quando 
a poliartrite e a manifestafao inicial, em locais nao endemicos 
da doenfa. 27 

Na literatura, a frequencia de artrite apresenta grande va- 
riabilidade, entre l%-77%, provavelmente devido a diferenfas 
metodologicas. 29 

A patogenese do envolvimento articular nao esta ainda bem 
esclarecido. Os mecanismos propostos incluem estados reacio- 
nais (tipo I e tipo II), infiltrafao direta da sinovia e neuropatia 
periferica sensitiva, ocasionando a destruifao articular. 30 

O envolvimento articular pode ser dividido em quatro gru- 
pos: artropatia de Charcot, artrite septica, poliartrite aguda do 
estado reacional e artrite cronica. 30 

A artropatia de Charcot, tambem conhecida como artro¬ 
patia neuropatica, e caracterizada por deslocamento articular, 
fraturas patologicas e deformidades, geralmente das articulaqoes 
dos tornozelos e joelhos. Aparece em 10% dos pacientes com a 
infecfao. 30 

A artrite do estado reacional tern infcio agudo, e poliarticu- 
lar, simetrica, e acomete pequenas articulafoes das maos e pes, 
assemelhando-se a AR. Raramente, joelhos, tornozelos, ombros 
e cotovelos sao afetados. 30 A artrite associada ao eritema nodoso 
(reafao tipo 2) pode preceder, acompanhar ou suceder a reafao; 
tern infcio abrupto e e acompanhada de dor importante, rigidez 
matinal e imobilidade funcional. Frequentemente evolui sem 
sequelas, exceto quando ocorre fratura. 27 

Edema doloroso, de infcio agudo, sobre o dorso das maos, 
acompanhado de restrifao dos movimentos, e nodulos ao longo 
dos tendoes extensores podem ser observados. 30 

TABELA 39.2 Hansenfase - sfndromes reumaticas* 

• Poliartrite aguda, com eritema nodoso 

• Poliartrite aguda reumatoide-simile, sem eritema nodoso 

• Monoartrite aguda 

• Oligoartrite aguda 

• Mao edematosa ou “suculenta” 

• Vasculite cutanea, com ou sem fenomeno de Lucio 

• Junta de Charcot 

• Artrite septica/osteomielite 

*Modificada de Bocanegra e Pernambuco (1994-1998). 
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Poliartrite simetrica cronica, semelhante a AR, nao associada 
ao estado reacional, tambem e descrita. Alem da similaridade 
da inflama^ao articular entre as duas doen^as, deformidades ar- 
ticulares podem mimetizar AR, como a deformidade em pesco- 
90 de cisne, a atrofia interossea e o desvio ulnar. As partes moles 
das maos e pes podem inflamar agudamente, apresentando ede¬ 
ma. Quando associado ao ombro doloroso, o quadro mimetiza 
a smdrome ombro-mao . 28 

A sacroileite, embora rara, e descrita /' 5 Tenossinovite, com 
ou sem parestesia ou espessamento de nervos, acompanhada de 
artrite, e altamente sugestiva de doen 9 a hansenica. 3IJ 

As altera 9 oes radiologicas sao consequencia de injurias es- 
pecificas e inespecfficas. Lesoes bacilfferas podem ocasionar pe- 
riostite, osteite e osteomielite, principalmente nas maos e pes. 
As lesoes iniciais incluem erosoes superficial da falange distal, 
areas de rarefa 9 ao, edema fusiforme de partes moles. A osteo- 
porose pode ser difusa, localizada ou periarticular e pode se 
complicar com fraturas . 27 

Varios autoanticorpos podem ser detectados no soro de pa¬ 
cientes hansenicos, dentre os quais FR, FAN, antitireoglobu- 
lina, anti-DNA nativo, crioglobulinas e imunocomplexos cir- 
culantes. A presen 9 a desses autoanticorpos parece, na maioria 
das vezes, acontecer apenas como parafenomeno da doen 9 a, nao 
exercendo um papel na autoimunidade . 28 

O tratamento inclui, alem da poliquimioterapia, o uso de 
analgesicos e AINHs. Os corticosteroides em altas doses estao 
indicados em casos de lesoes osseas, lesoes cutaneas ulceradas 
e quando houver concomitancia de osteoartrite com neurite, 
orquiepididimite ou comprometimento ocular. O uso conco- 
mitante de talidomida e excelente no controle das lesoes cuta¬ 
neas reacionais, mas tern pouca utilidade isoladamente para a 

• 11 

artrite. 

No Brasil, destaca-se o trabalho do Dr. J. C. A. Pernam¬ 
buco, o qual caracterizou os aspectos clinicos, evolutivos, la- 
boratoriais e radiograficos de 43 pacientes com hanseniase em 
estado reacional. Por sua importancia, registramos algumas de 
suas conclusoes : 32 

• A artropatia inflamatoria so ocorre nas fases reacionais, po- 
dendo ser verificada em todas as formas clinicas, exceto no 
grupo indeterminado e tuberculoide torpido. 

• As artrites com eritema nodoso e das rea 9 oes dimorfas sao 
as mais frequentes. 

• A artropatia inflamatoria, na rea 9 ao hansenica virchoviana e 
na forma tuberculoide reacional, e muito rara. 

• A artropatia inflamatoria pode ser mono/oligo/poliarticular, 
geralmente acompanhada de manifesta 9 oes cutaneas do tipo 
eritema nodoso ou polimorfo, que podem preceder ou sur- 
gir concomitantes ao quadro articular. 

• As altera 9 oes laboratoriais sao inespecificas. As provas de 
atividade inflamatoria estao elevadas, como a velocidade 
de hemossedimenta 9 ao e a proteina C reativa. As reagoes 
imunologicas humorais, do tipo fator antinuclear (FAN) e 
reumatoide (latex), podem ser positivas em 30%, e a pes- 
quisa de celula LE e sempre negativa. O estudo radiologico 
tambem e incaracteristico, podendo-se evidenciar altera 9 oes 
como aumento de partes moles, osteopenia justarticular, lise 
ossea periarticular e periostite. 


O tratamento com anti-inflamatorios nao hormonais, cor- 
ticoide em doses baixas e talidomida e o ideal. A utiliza 9 ao 
de corticoide em doses altas so esta indicada quando houver 
concomitancia clinica de neurite grave, orquiepididimite, 
envolvimento ocular e nao “reacional”. 

• O prognostico e a evolu 9 ao sao favoraveis, com cura sem 
sequelas, exceto se houver fraturas patologicas. Apesar de 
serem frequentes as recidivas, nao sao observadas formas 
cronicas. 

TUBERCULOSE 

A tuberculose e uma das doen 9 as infecciosas mais importantes, e 
ocasiona 2-3 milhoes de mortes, anualmente, no mundo todo . 33 

Aproximadamente 80% dos casos novos ocorrem nos paises 
do sudeste da Asia, Africa Subsariana e Europa Ocidental . 34 

A tuberculose continua sendo um problema de saude pu- 
blica em nosso meio. O serv^o de epidemiologia e estatfstica 
da superintendencia da Campanha Nacional contra a Tuber¬ 
culose, do Ministerio da Saude, confirma 30-40 milhoes de 
pessoas infectadas em nosso pais, existindo cerca de 500.000 
pessoas com doen 9 a ativa. Em 2010 , foi a causa de morte de 
4.600 pessoas . 35 

Cerca de 10 %- 11 % dos casos extrapulmonares envolvem os 
ossos e articula 9 oes. A prevalencia global de tuberculose osteo- 
articular latente e de 19-38 milhoes. O acometimento e, princi¬ 
palmente, vertebral (50% dos casos) ou articular. Pode tambem 
causar osteomielite e doen 9 a de partes moles . 34 

O acometimento de articula 9 oes perifericas e tendoes e in- 
frequente, e, se nao tratado adequadamente, pode causar des- 
trui 9 ao articular e tendinosa, assim como dissemina 9 ao da in- 
fec 9 ao para bursas, musculos e outras partes. O acometimento 
pulmonar ativo e observado em menos de 50% dos casos . 36 

A infec 9 ao ossea e articular e, quase sempre, resultante de 
dissemina 9 ao hematogenica, atraves de canais vasculares, a par- 
tir de um foco primario, principalmente pulmoes, linfonodos 
ou outras visceras. O curso da sinovite tuberculosa e insidioso, 
e a progressao para dano articular e mais lento do que em uma 
infec 9 ao piogenica, em virtude de o Mycobacterium nao produ- 
zir colagenase . 34 

Sao considerados fatores de risco para acometimento osteo- 
articular : 34 

• Nivel socioeconomico: em regioes endemicas, a doen 9 a aco- 
mete crian 9 as, jovens e adultos de meia-idade. Em regioes 
nao endemicas, acomete idosos, moradores de rua, presidia- 
rios, alcoolatras e imigrantes. 

• Individuos imunocomprometidos: nesse grupo, estao 
incluidos os individuos com infec 9 ao pelo HIV, com dia¬ 
betes mellitus, ma nutr^ao, alcoolismo, doen 9 as debilitan- 
tes (insuficiencia renal cronica, dialise, pneumoconiose, 
cirrose hepatica e neoplasia), pacientes em uso de corti- 
coides, em hemodialise e em uso de drogas citotoxicas ou 
imunossupressoras. 

• Fatores locais: trauma cirurgico, uso de drogas endoveno- 
sas e doen 9 a ossea ou articular preexistente, como AR, LES, 
Sjogren, gota, uso de proteses e osteonecrose do quadril em 
pacientes com leucemia. 
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Apresenta^oes clfnicas 

Vertebral 

O acometimento vertebral foi descrito em 1779 por Percival 
Pott e e observado em menos de 1% dos pacientes com tuber¬ 
culose. 37 

A regiao toracolombar e o local mais comum de envolvi- 
mentOj mas qualquer parte da coluna pode ser afetada. A inci- 
dencia de complicagoes neurologicas varia de 10%-43%, 

Existem duas formas de tuberculose vertebral: a forma clas- 
sica de espondilodlscite e a forma atiplca de espondilite sem 
envolvimento discal. 37 

Nos adultos, o envolvimento do disco intervertebral e se- 
cundario a disseminagao da infecgao adjacente, enquanto, nas 
criangas, o envolvimento pode ser primario, devido a vasculari- 
zagao natural do disco. 3 

A lesao basica na doenga de Pott e uma combinagao de osteo- 
mielite e artrite, geralmente afetando mais de uma vertebra. 37 

A tuberculose vertebral pode ocasionar destruigao ossea pro¬ 
gressiva, levando a colapso vertebral e cifose; formagao de abs¬ 
cesso, devido a extensao da infecgao aos ligamentos adjacentes 
e partes moles; estreitamento do canal vertebral, por abscesso 
ou tecido de granulagao; e invasao dural direta, resultando em 
compressao medular e deficits neurologicos. 37 

As manifestagoes dfnicas tfpicas incluem dor local, rigidez e 
espasmo muscular, abscesso frio, giba (Figura 39.5) e deformi- 
dade proeminente. O abscesso frio desenvolve-se lentamente e e 
caracterizado por ausentia de dor e outros sinais inflamatorios. 38 

A progressao da doenga e lenta e insidiosa, com duragao de 
meses a anos, em media 4-11 meses. 38 

Os sintomas constitucionais estao presentes em 20%-30% 
dos casos e constituem-se de fraqueza, perda de peso, inapetencia, 
sudorese noturna, febre vespertina, dor generalizada e fadiga. 38 

A dor e o sintoma mais frequente, variando de intensidade 
e localizando-se no sftio envolvido, mais comumente na regiao 



FIGURA 39.5 Giba potica angular. Coluna dorsal. 



FIGURA 39.6 Aumento de partes moles na coluna dorsal, com 
formagao do abscesso paravertebral, visto no mal de Pott. 

toracica. Pode ser agravada por movimentos, tosse e suporte de 
peso, devido a ruptura do disco, instabilidade, compressao neu- 
rologica ou fratura patologica. Dor cronica pode ser observada 
em 61% dos pacientes. 38 

Os deficits neurologicos sao comuns com o envolvimento 
toracico e cervical, e, se nao tratados, podem evoluir para para¬ 
plegia ou tetraplegia. A incidencia varia de 23%-76%. O nfvel 
de envolvimento da medula determina a extensao das manifes- 
tagoes neurologicas. 38 

A formagao de um abscesso frio, em volta da lesao vertebral, 
e comum e pode atingir grandes dimensoes (Figura 39.6). Sua 
localizagao depende da regiao da coluna afetada e pode atingir 
regioes extravertebrais. 38 

A cifose vertebral e a deformidade mais comum e ocorre 
quando as lesoes envolvem a coluna toracica. Sua gravidade de¬ 
pen de do numero de vertebras acometidas. O acometimento da 
regiao atlantoaxial pode se manifestar como torcicolo. 38 

Artrite periferica 

As articulagoes perifericas constituem o segundo sftio mais co¬ 
mum de acometimento na tuberculose osteoarticular. 3,1 

A apresentagao clfnica caracterfstica e de monoartrite cronica, 
de grandes ou medias articulagoes, principalmente joelho (Figura 
39.7) e quadril. As articulagoes das sacroilfacas, ombros, cotove- 
los, tornozelos, carpo e tarso tambem podem ser envolvidas. 3/J 

Em areas nao endemicas, a doenga e descrita principalmente 
em homens nao brancos, na quarta ou quinta decada de vida, e 
atinge as articulagoes dos membros superiores. 3/1 

O quadril e acometido em 15% de todos os casos. A idade 
comum de apresentagao e na segunda e terceira decadas de vida. 
O paciente se queixa de dor na virilha, joelho ou coxa, com limi- 
tagao aos movimentos. Atrofia da musculatura glutea e comum. 34 

O joelho e o terceiro sftio mais comum de envolvimento. 
Observa-se predominantemente doenga sinovial, mas muitos 
pacientes desenvolvem doenga sinovial e ossea. A dor, de carater 
insidioso, e a apresentagao comum. Inchago articular e descrito 
em 10%. Claudicagao e limitagao dos movimentos tambem sao 
comuns. O espasmo muscular e a efusao sinovial resultant em 
deformidade de flexao da articulagao. 34 
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FIGURE 39.7 Artrite croniea por tuberculose. Observar o aumen- 
to de volume. 


O envolvimento da articula^ao sacroilfaca e observado em 
7%-10% dos casos, geralmente sem qualquer outra evidencia 
da doen^a (Figura 39.8). E usualmente unilateral. Clinicamen- 
te, se manifesta com dor na nadega e regiao lombar, e pode 
apresentar curta dura^ao ou durar mais de um ano. A dor e 
contlnua e pode ocasionar disturbios no sono. Muitos pacientes 
tem sintomas constitutional. 34 

Dentre as articula 9 oes perifericas, em 8%-10% dos pacien¬ 
tes, observa-se envolvimento dos pes ou tornozelos. Os cotove- 
los e punhos tambem podem ser acometidos. O abscesso frio 
pode ser encontrado na doen^a tardia. Os sintomas constitucio- 
nais podem estar presentes. O dano articular ffequente resulta 
em instabilidade. 34 



FIGURA 39.8 Lesao litica na articulagao sacroilfaca. 


OSTEOMI ELITE/D ACTILITE 

A osteomielite compreende 2%-3% da tuberculose osteoarti- 
cular. E comumentemente observada em ossos curtos, como 
metacarpos, metatarsos e falanges. 

A infec^ao inicia-se insidiosamente na diafise, causando 
edema fusiforme e doloroso. A pele sobrejacente torna-se lisa 
e brilhante. 34 

A dactilite pode ser observada em criamjas debilitadas. 

Doenqa de Poncet 

Caracteriza-se por poliartrite associada a tuberculose extrapul- 
monar, sem evidencia de envolvimento bacteriano dentro da 
articula^ao. A doen^a predomina em adolescentes e adultos jo- 
vens, principalmente em mulheres. Clinicamente, manifesta-se 
com febre, sintomas constitucionais e artrite aguda ou subagu- 
da de grandes articulates. 34 

Geralmente, o sftio extrapulmonar da doen^a e representa- 
do pelos linfonodos, descrevendo-se o acometimento cervical, 
supraclavicular, axilar, mediastinal, hilar, paratraqueal e retro¬ 
peritoneal. 34 

Entesite 

O envolvimento dos tendoes e das enteses e relatado na literatura. 39 

Nao se sabe se a infec^ao da entese tem initio pelo osso ou 
pelo tendao. Sugere-se a possibilidade de acometimento initial 
do osso e dissemina^ao secundaria para o tendao. 39 

A lesao da entese inicia-se como entesite (estagio 1), pro¬ 
gride para entese-ostefte (estagio 2) e para enteso-osteomielite 
(estagio 3). 39 

Initialmente, o paciente apresenta-se com dor e edema local. 
Posteriormente, observa-se erosao e forma^ao de sequestra osseo. 39 

Diagnostics 

Nenhum marcador parece util para o diagnostico da tuberculo¬ 
se com comprometimento articular. A biopsia aberta da sinovia 
e o metodo mais sensfvel para obtendao do material para estudo 
histologico. O quadro e o do granuloma classico (Figura 39.9). 
O diagnostico e definitivo apenas com o encontro do bacilo 
(Tabela 39.3). 40 

A analise do lfquido sinovial mostra aumento das proteinas 
e diminui^ao da glicose. A citologia revela, nas fases initials, 
baixa celularidade, com predomfnio linfotitario. A bacteriolo- 
gia e positiva em, aproximadamente, 20% para a baciloscopia 
direta e proximo de 90% para a cultura do lfquido sinovial. 40 

Radiologicamente, a artrite tuberculosa caracteriza-se pela 
trfade de Phemister: osteoporose periarticular, erosoes osseas lo- 
calizadas perifericamente e diminui^ao gradual do espa^o arti¬ 
cular (Figura 39.10). Nas regioes metatarsianas, metacarpianas, 
falanges, tibia e ulna, observa-se forma^ao ossea subperiosteal 
cireundando as areas lfticas. 34 

Na tuberculose vertebral, a RM e o metodo de imagem de 
escolha, sendo mais sensfvel do que a radiografia simples e mais 
especffica do que a TC. A RM facilmente demonstra o envolvi¬ 
mento dos corpos vertebrais, destruicpao do disco, abscesso frio, 
colapso vertebral e deformidades vertebrais (Figura 39.11). Nas 
fases initials, observa-se somente degenera^ao do disco e altera^ao 
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FIGURA 39.9 Sinovite granulomatosa tuberculosa. 


da intensidade do sinal da vertebra, alteragoes estas que nao sao 
suficientemente diagnosticas. A formagao de abscessos e a expan- 
sao do tecido de granulagao adjacente para o corpo vertebral sao 
altamente sugestivas de tuberculose vertebral. 38 



FIGURA 39.10 Aspecto radiologico caracteristico da tuberculose 
osteoarticular no joelho: Use ossea epifisaria lateral; pingamento 
intra-articular; osteopenia justarticular (triade de Phemister). 


Tratamento 

As bases para a terapeutica da tuberculose extrapulmonar sao as 
mesmas ja delinidas para a tuberculose pulmonar. O tratamen¬ 
to medicamentoso utiliza os esquemas normatizados no pals, 
com pequenas variagoes no que diz respeito a sua duragao. 0 
As drogas usadas nos esquemas padronizados sao a isoniazida 
(H), a rifampicina (R), a pirazinamida (Z) e o etambutol (E). 41 

Em 2009, o Comite Tecnico Assessor do Programa Na- 
cional de Controle da Tuberculose recomendou a inclusao do 
etambutol para adultos e adolescentes (> 10 anos de idade) no 
tratamento de primeira linha da tuberculose no Brasil. Desse 
modo, esta recomendado o uso de rifampicina, isoniazida, pira¬ 
zinamida e etambutol na primeira fase do tratamento, durante 
dois meses, seguidos de rifampicina e isoniazida durante quatro 
meses, mantendo dessa forma o regime de curta duragao de seis 
meses 41 (Tabela 39.4). 

Nos casos de tuberculose extrapulmonar, o tempo de tra¬ 
tamento podera ser prolongado, na sua segunda fase, por mais 
tres meses. 41 

ClRURGIA 

Na tuberculose vertebral, ha controversias sobre o real papel da 
cirurgia no tratamento. Aproximadamente 40% dos casos com 

TABELA 39.3 Exames subsidiaries no diagnostics da 
artrite tuberculosa 

• Hemograma: pode ocorrer linfomonocitose. 

• Provas de atividade nflamatoria: geralmente alteradas. 

• i este tubercuh'nico: reator forte, na grande maioria dos casos. 

• Sinoviograma: liquido sinovial tipo II inflamatorio. Coloragao 
e/ou cultura para BK. 

• Imagem. 

• Bidpsia sinovial e/ou ossea: histologia convencional, 
coloragao e cultura para BK 


paraplegia apresentam recuperagao com tratamento antituber- 
culoso, repouso e/ou tragao. A cirurgia esta indicada nos ca¬ 
sos de lesoes panvertebrais, doenga refrataria, cifose grave, com 
evolugao para deficit neurologico, deterioragao ou ausencia de 
melhora clfnica. 38 

Na tuberculose articular, a presenga de resposta insatisfato- 
ria ao tratamento pode indicar sinoviectomia subtotal associada 
a desbridamento do tecido infectado. Drenagem ou lavagem 
artroscopica pode ser necessaria para a remogao do material pu- 
rulento. O desbridamento osseo e indicado somente quando 
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FIGURA 39.11 Ressonancia magnetics em T1 da coluna dorsal 
em mal de Pott mostrando abscesso paravertebral e lesoes liticas 
em corpos vertebrais. 
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TABELA 39.4 Esquema basico para o tratamento da tuberculose em adultos e adolescentes (adaptada do Ministerio da 
Saude, 2011) 


LLL-1* 'iii : M 

I.' .• 

mm 


1 | ill j." 4 \ $ 

2 RHZE 

Fase intensiva 

RHZE 

150/75/400/275 

Comprimido em dose fixa combinada 

20-35 kg 

36-50 kg 
> 50 kg 

2 comprimidos 

3 comprimidos 

4 comprimidos 

2 

4 RH 

Fase de 
manutengao 

RH 

Comprimido ou capsula 300/200 ou 

150/100 

20-35 kg 

36-50 kg 

> 50 kg 

1 comp ou caps 300/200 mg 

1 comp ou caps 300/200 mg + 1 comp ou 
caps 150/100 mg 

2 comp ou caps 300/200 mg 

4 


E: etambutol; H: isoniazida; R: rifampicina; Z: pirazinamida. 


o envolvimento osseo periarticular e extenso. O abscesso frio 
pode necessitar de repetidas aspirates ou drenagem. 34 

Tuberculose e anti-TNF 

O Mycobacterium tuberculosis pode persistir dentro do hospedei- 
ro humano por anos ou ate por toda a vida sem causar doen^a, 
ocasionando uma sfndrome conhecida como infeojao latente. 42 

Em 2008, a OMS relatou que cerca de um ter<jo da popu- 
la^ao mundial apresenta infecqao tuberculosa latente e, aproxi- 
madamente, 10% das pessoas imunocompetentes, com infec- 
^ao latente, vao desenvolver tuberculose ativa. 42 

Os tratamentos com anti-TNF sao reconhecidos como fa- 
tor de risco para reativaqao de tuberculose latente. Os estudos 
de farmacovigilancia tern confirmado que o anti-TNF aumenta 
o risco de tuberculose e que o infliximabe e o adalimumabe 
apresentam maior risco do que o etanercepte. Essas diferen^as 
podem ser explicadas, em parte, por diferenqas no mecanismo 
de aqao, biologia e cinetica entre as medicares.' 12 

As manifestaqoes clmicas de tuberculose ativa, em pacientes 
tratados com anti-TNF, assemelkam-se as reportadas em pa¬ 
cientes imunocomprometidos. 


ARTRITE CAUSADA POR TREPONEMA 
PALLIDUM (SIFILIS) 


A sffilis, tambem denominada lues, e uma doen^a infectocon- 
tagiosa, com manifestaqoes cutaneas e sistemicas, evolu^ao cro- 
nica e transmissao predominantemente sexual. A transmissao 
congenita ocorre por via transplacentaria ou hematogenica. O 
agente etiologico e o Treponema pallidum. 

E mais ffequente em adultos sexualmente ativos, principalmen- 
te na faixa etaria de 20-29 anos, seguida de adolescentes e pessoas 
de meia-idade. A doen^a nao tern predile^ao racial ou por genero, 
associando-se a fatores sotioeconomicos, concedes higienicas pre- 
carias e, principalmente, comportamento sexual de risco.' i3 

As manifestaqoes da doen^a sao classicamente divididas em 
estagios de ocorrencia, com cada estagio tendo sinais e sinto- 
mas peculiares e reladonados ao tempo de ocorrencia e resposta 
antfgeno-anticorpo. Os estagios sao: primario, secundario, la- 

* / * a * AA 

tente, terciario e congemto. 

O estagio primario representa a infecqao local no sitio de ino- 
culaqao do organismo, com aparecimento de uma papula local. 
A ulcera^ao dessa papula produz o classico cancro da sifilis. Os 
cancros podem ser encontrados na genitalia, no anus, nos labios e 


na boca. Linfadenomegalia regional geralmente esta presente. Os 
cancros resolvem-se espontaneamente dentro de 3-6 semanas. 44 

Cerca de 25% dos pacientes com infec^ao nao tratada de- 
senvolvem sffilis secundaria, dentro de 4-6 semanas apos a lesao 
primaria. Os sintomas da fase secundaria incluem erup^ao cuta¬ 
nea generalizada, febre, linfadenomegalia generalizada, fraque- 
za, alopecia, meningke asseptica, uvefte e outros. 44 

No terceiro estagio, denominado latente, os pacientes in- 
fectados nao apresentam sintomas, mas a sorologia e positiva. 44 

O quarto estagio, denominado terciario, pode ocorrer apos 
sffilis primaria, secundaria ou latente. Ocorre um ano apos a 
mfeqpao initial ou ate 25-30 anos mais tarde. Pode acometer o 
SNC, o sistema cardiovascular, a pele ou as mucosas. A goma 
(lesao ulcerativa nodular) e a lesao classica da fase terciaria. As 
manifesta^oes neurologicas incluem tabes dorsalis , paralisias ou 
dementia. As manifesta 9 oes cardiovasculares incluem aortite, 
aneurisma e regurgita^ao aortica. 44 

As manifestaqoes musculoesqueleticas descritas na sffilis sao: 45 

• Congenita 

c Osteocondrite. 
o Osteite diafisaria. 

° Periostite. 
c Dactilite. 
c Goma ossea. 

• Secundaria 

c Poliartralgia. 
c Poliartrite. 
o Tenossinovite. 

° Lombalgia com espondilite e sacroilefte. 
o Osteite, 
o Periostite. 

• Terciaria 

c Artrite cronica. 
o Atrite com goma. 

° Artropatia neurologica. 

Na sffilis congenita precoce, a lesao mais frequente e a osteo¬ 
condrite (Figura 39.12), que geralmente e justaepifisaria e pro- 
voca edema periarticular, principalmente nos membros superio- 
res. Pode ocorrer fratura ou completa separaqao epifisaria. 46j47 

A outra forma de sffilis congenita precoce, a dactilite, ocorre 
entre o primeiro e o terceiro ano de idade, e atinge dedos e ar- 
telhos, simulando AIJ. 46j47 

Na sffilis congenita tardia, pode-se observar sinovite, de 
evolu^ao insidiosa, acompanhada de derrame, de aparecimento 
nos joelbos, as vezes em cotovelos e ate poliarticular. Nessa fase. 
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tambem se pode observar alteragoes semelhantes a sffilis terciaria, 
como necrose asseptica, artropatia de Charcot e espondilite. 4647 

Poliartralgia e observada em 10% dos casos de sffilis se¬ 
cundaria. Raramente se observa artrite simetrica dos punhos, 
tornozelos, joelhos, MCF e IFP, simulando artrite reumatoide 
(Figura 39.13). Febrfcula e descrka em 40% dos casos. 45 

Quadro migratorio e monoarticular pode ser encontrado. 48 
A tenossinovite e uma manifestagao frequente, ocasionando 
confusao diagnostica com outras artrites subagudas, principal- 
mente AR. 46,47 

Nessa fase, observam-se lesoes extra-articulares, como as le¬ 
soes cutaneas maculopapulares, localizadas no tronco, regioes 
palmares e plantares, imprescindfveis para o diagnostico/" 6,47 
A osteite esta presente em l%-9% dos casos de sffilis secun¬ 
daria e pode atingir os ossos do cranio, principalmente frontal 
e parietal, as clavfculas e o esterno. O acometimento dos ossos 
longos e raro. 

As lesoes osseas associam-se a dor localizada ou a palpagao 
de nodulos elasticos sobre a superffcie ossea. 45 

Na forma terciaria, pode ocorrer sinovite cronica gomosa, es- 
pondilite ou neuroartropatia (Charcot). A artrite gomosa e a for¬ 
ma mais comum, com aumento de volume difuso ou localizado, 
em grandes articulagoes, com ou sem dor, e que pode supurar. 16)47 

Na coluna vertebral, a predilegao das lesoes, como osteite e 
periostite, e para a regiao cervical, mas podem ser encontradas 
em todos os segmentos. 47 

A desmielinizagao tabetica leva a degeneragao, principal¬ 
mente dos joelhos, e e mais comum no sexo masculino. 47 

DIAGNOSTICO 

• Microscopia direta: A pesquisa do 77 pallidum em material 
coletado de lesao cutaneomucosa, de biopsia ou autopsia, e 
um procedimento que apresenta sensibilidade de 70%-80%. 

A prepara^ao e a observa^ao em campo escuro, imedia- 
tamente apos a coleta, permitem visualizar os treponemas 
moveis. Quando a observa^ao nao pode ser realizada apos a 
coleta, a imunofluorescencia indireta esta indicada. 49 

* Sorologia nao treponemica (VDRL): Indicada para o diag- 
nostico e o seguimento terapeutico, devido a propriedade 
de ser passfvel de titula^ao. A sensibilidade do teste, na 



FIGURA 39.12 Osteite em metafise distal do umero na sffilis con¬ 
genita. Notar aumento de partes moles do cotovelo. 


fase primaria, e de 78%, elevando-se nas fases secundaria 
(100%) e latente (cerca de 96%). A especificidade do teste 
e de 98%. 49 

* Sorologia treponemica {FTA-abs; TPHA - hemaglutinaqao; 
imunofluorescencia): sao testes especfficos, uteis para con- 
firma^ao do diagnostico. A sensibilidade dos testes na sffilis 
adquirida e de 84% na fase primaria, de 100% nas fases 
secundaria e latente, e de cerca de 96% na fase terciaria. 49 

TRATAMENTO 

* Sffilis adquirida: 

° Primaria 43)49 

Penicilina G benzatina, 2.400.000 UI, IM, em dose 
unica — 1.200.000 UI em cada gluteo. 

— Pacientes alergicos a penicilina: 

Tetraciclina ou eritromicina - 500 mg, VO, 4 vezes/ 
dia, durante 15 dias. 

Ceftriaxona — 250 mg ou 1 g diario, a cada dois dias, 
durante 10 dias. 

° Recente, secundaria e latente 43,49 

Penicilina G benzatina, 2.400.000 UI, IM, uma vez 
por semana, durante duas semanas, na dose total de 
4.800.000 UI. 

— Pacientes alergicos a penicilina: 

Tetraciclina ou eritromicina durante 30 dias. 

° Tardia, latente e terciaria 49 

Penicilina G benzatina, 2.400.000 UI, IM, uma vez 
por semana, durante 3 semanas, na dose total de 
7.200.000 UI. 

* Neurossffilis : 43 

O Sintomatica: tratamento hospitalar com penicilina G 
cristalina, 4.000.000 UI, EV, 4/4 horas, durante 15 dias. 
° Assintomatica: tratamento ambulatorial, com penicili¬ 
na G procafna, 600.000 UI, IM, em dose unica, diaria, 
durante 20 dias. 

— Pacientes alergicos a penicilina: 

— Cloranfenicol — 500 mg, VO, 6/6 horas, durante 15 
dias. 

OU 

— Doxiciclina — 100 mg, VO, 12/12 horas, durante 15 
dias. 



FIGURA 39.13 Sinovite dos punhos e IFPs e descamagao cuta¬ 
nea de alguns dedos, no secundarismo sifilftico. 
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SEQAOVII Miscelanea 


* Srfilis congenita no periodo neonatal (antes de 28 dias): 49 

o Recem-nascidos de maes com sffilis nao tratada ou ina- 

dequadamente tratada: 

— Na presenpa de alterapoes clfnicas e/ou sorologicas 
e/ou radiologicas e/ou hematologicas: Penicilina G 
Cristallna, na dose de 50.000 Ul/kg/dose, EV, a cada 
12 horas (nos primeiros sete dias de vida) e a cada 8 
horas (apos 7 dias de vida), durante 10 dias. 

OU 

Penicilina G Procafna, 50.000 Ul/Kg, dose unica 
diaria, IM, durante 10 dias. 

— Na presenpa de alterapao liquorica: Penicilina G Cris- 
talina, na dose de 50.000 UI/Kg/dose, EV, a cada 12 
horas. 

— Na ausencia de alterapoes clfnicas, radiologicas, hema¬ 
tologicas e/ou liquoricas, e sorologia negativa: Penicili¬ 
na G benzatina, IM, na dose unica de 50.000 Ul/kg. 
o Recem-nascidos de maes com sffilis adequadamente 

tratada: 

— Na presenpa de alterapoes clmicas e/ou radiologicas 
e/ou hematologicas, sem alterapoes liquoricas: Penici- 
lina G Cristalina, na dose de 50.000 Ul/kg/dose, EV, 
a cada 12 horas (nos primeiros sete dias de vida) e a 
cada 8 horas (apos 7 dias de vida), durante 10 dias. 
OU 

Penicilina G Procafna, 50.000 Ul/kg, dose unica dia¬ 
ria, IM, durante 10 dias. 

— Na presenpa de alterapoes liquoricas: Penicilina G 
Cristalina, na dose de 50.000 Ul/kg/dose, EV a cada 
12 horas. 


ARTRITE CAUSADA POR BORRELIA 


A borreliose de Lyme, tambem conhedda como doenpa de Lyme, 
e uma zoonose causada por um espiroqueta, Borrelia burgdorferi . 50 

A doenpa de Lyme foi descoberta em 1975 na comunidade 
de Old Lyme, nos Estados Unidos. E uma zoonose encontrada 
nos Estados Unidos e Eurasia. 51 

A infecpao e transmitida por carrapatos da especie Ixodes ri- 
cinus, os quais sao encontrados em roedores e veados, principais 
reservatorios para a doenpa. 50 

De acordo com a definipao europeia, a borreliose de Lyme e 
diagnosticada em paciente que tenha sido previamente exposto 
a carrapatos e que, subsequentemente, desenvolveu os sinais e 
sintomas tfpicos da doenpa, afetando pele, sistema nervoso, sis- 
tema musculoesqueletico e corapao. 50 

No estagio inicial da doenpa, o envolvimento do sistema 
musculoesqueletico e relatado e desenvolve-se, em geral, apos seis 
meses da picada do carrapato. Alguns pacientes relatam dor re- 
corrente nos ossos, articulapoes ou partes moles periarticulares. 50 

A manifestapao tfpica e representada pela artrite, geralmen- 
te simetrica, que atinge grandes articulapoes (principalmente 
os joelhos). E acompanhada de edema articular, sem eritema, 
geralmente com semanas de remissao e recorrencias, as quais 
podem causar disfunpao articular. 50 

Na borreliose de Lyme cronica, o envolvimento articular e 
caracterizado por edema articular persistente ou episodios infla- 
matorios recorrentes. Disturbios imunologicos e predisposipao 


genetica tern importante papel da patogenese da doenpa. Os 
pacientes HLA-DR4 e HLA-DR2 positivos tern maior predis¬ 
posipao para artrite cronica. A persistencia da artrite pode ser 
observada mesmo com a erradicapao do espiroqueta? 0 

A confirmapao diagnostica da doenpa, no hemisferio norte, 
e basicamente sorologica, ja que a cultura e um procedimento 
demorado e improdutivo, e a PCR e pouco empregada? 1 

No Brasil, nao existem relatos conclusivos da ocorrencia da 
doenpa de Lyme com as caracterfsticas clmicas e laboratoriais 
encontradas no hemisferio norte? 1 

A sfndrome de Baggio-Yoshinari e uma enfermidade de ori- 
gem infecciosa, transmitida por carrapatos do genero Amblyom- 
ma e/ou Rhipicephalus, causada por espiroquetas do complexo 
Borrelia burgdorferi sensu lato , que determina complicapoes sis- 
temicas e recorrentes. 51 

Quando o tratamento convencional com antibioticos nao e 
iniciado ate dias ou semanas apos o contagio inicial, complica¬ 
poes secundarias, como as recidivas cutaneas, neurologicas, arti- 
culares e cardfacas, podem se desenvolver. No Brasil, as compli¬ 
capoes articulares e neurologicas ocorrem em aproximadamente 
35% dos casos. A artrite e geralmente de grandes articulapoes, 
especialmente de joelhos, com padrao de oligoartrite. O surto 
inflamatorio dura semanas a meses, a biopsia sinovial revela in- 
flamapao inespecifica, e o fluido sinovial exibe elevado numero 
de leucocitos. Os surtos iniciais de artrite tendem a regredir es- 
pontaneamente, mas nas fases de recidivas existe tendencia ao 
desenvolvimento de poliartrite de carater contmuo, sem perfo- 
dos de melhora, lembrando AR? 1 

Alem da artrite, sao descritas manifestapoes de artralgia, 
miosite e sfndrome da fadiga cronica? 1 

O diagnostico da sfndrome de Baggio-Yoshinari e essencial- 
mente clfnico e baseia-se em parametros maiores e menores? 1 

• Maiores 

o Epidemiologia compatfvel quando do infcio da infecpao: 
picada, visita a areas de risco, visualizapao de carrapatos 
no ambiente ou em animais, animais doentes no local. 

c- Sorologia positiva para Borrelia burgdoferi (ELISA ou 
WB) nos padroes adotados no laboratorio do HC de Sao 
Paulo (LIM-17). 

c Clfnica pertinent©: eritema migratorio ou complicapao 
sistemica (articular, neurologica, cardfaca ou ocular). 

• Menores 

° Episodios de recorrencia. 

o Visualizapao de espiroquetfdeos a microscopia de campo 
escuro. 

c Sfndrome da fadiga cronica. 

Considera-se positivo quando o paciente apresenta os tres 
parametros maiores ou do is maiores e dois menores. 

A infecpao primaria da sfndrome de Baggio-Yoshinari e 
tratada com doxidclina 100 mg, duas vezes ao dia, pelo prazo 
mfnimo de 30 dias. As crianpas podem receber amoxicilina 
ou azitromicina, pelo mesmo perfodo. Os surtos recorrentes 
iniciais podem ser tratados por perfodo prolongado de tres 
meses. 51 

Na vigencia de artrite recorrente, pode-se empregar ceftria- 
xona 2 g/dia, EV por 30 dias, seguida de dois meses adicionais 
de doxiciclina 100 mg, duas vezes ao dia. Nessa fase, costuma-se 
associar hidroxicloroquina 400 mg/dia, por tempo prolongado? 1 
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Tumores osseos, articulares 
e periarticulares 
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Mauricio Etchebehere 


INTRODUpAO 


Os tumores osteoarticulares correspondent a ampla variedade 
de lesoes em que se incluem lesoes primarias, benignas e malig- 
naSj e lesoes metastaticas. A incidencia de tumores benignos nao 
e bem estabelecida, uma vez que muitos pacientes apresentam 
tumores e pseudotumores assintomaticos, alguns ate de resolu- 
gao espontanea. As lesoes malignas primarias sao neoplasias de 
baixa incidencia em to mo de 0,2%.' Ja as metastases osseas sao 
lesoes comuns, pois os canceres mais frequentes na humanidade 
sao os tumores de mama, prostata e pulmao, que podem apre- 
sentar metastases osseas em 30%-85% dos casos. 2 

A incidencia de cada tipo especifico de sarcoma osseo esta 
relacionada com a idade. No entanto, a incidencia de todos os 
sarcomas agrupados tern aspecto bimodal (Figura 40.1). O pri- 
meiro pico ocorre na primeira decada de vida, com mais casos 
de osteossarcoma e sarcoma de Ewing. O segundo pico ocorre 
em individuos acima de 60 anos, e a maioria dos casos e de con- 
drossarcoma, osteossarcoma e sarcoma pleomorfico. O risco de 
desenvolvimento de um sarcoma osseo primario na segunda e na 
sexta decadas e proximo. Porem, em numeros absolutos, a maio¬ 
ria dos casos ocorre na segunda decada de vida, em individuos 
sem fatores predisponentes. 1 

Em alguns casos, ha fatores predisponentes para o desen¬ 
volvimento de tumores. Nos pacientes do primeiro pico, a pre- 
disposigao genetica e mais comum. No segundo pico, acima 
de 60 anos, as lesoes osseas, como doenga de Paget, sequela de 
radioterapia, infarto osseo e tumores osseos benignos, podem 
ser predisponentes ao desenvolvimento de sarcomas osseos. 1)3)4 

Os tumores osteoarticulares estao presentes no diagnostico 
diferencial de qualquer patologia que cause dor ou aumento 
de volume. Muitas vezes, o diagnostico precoce pode permitir 
tratamento menos agressivo, colaborando para a preservagao 
de um membro e de sua fungao, o que melhora a taxa de so- 
brevida. Por isso, o conhecimento das principals caracterfsti- 
cas dos tumores osseos e essencial a todos os profissionais que 


lidam com pacientes com patologias do aparelho musculoes- 
queletico. 

O diagnostico dos tumores osseos exige intima correlate 
dos dados clinkos, morfologicos e de imagem. 


AVAL IAQ AO CLIN 1C A E 






QUADRO CL1NICO DOS TUMORES 6SSEOS 

Os pacientes com tumores osseos apresentam, em geral, qua- 
dro clinico pobre. A maior parte das queixas manifesta-se 
atraves de dor e/ou aumento de volume da regiao afetada. 
A associa^ao de dor com aumento de volume no esqueleto 
apendicular e altamente sugestiva de tumor osseo. Entretan- 
to, outras entidades patologicas podem apresentar sintomas 



Idade de diagnostico (anos) 


FIGURA 40.1 Taxa de incidencia de tumores osseos por 100 mil 
habitantes, segundo a faixa etaria e o subtipo histologico, para 
todas as ragas e ambos os sexos. Observe o padrao bimodal da 
distribuigao, com um primeiro pico na 2 a decada da vida e um 
segundo apos os 60 anos de idade. UPS: sarcoma pleomorfico 
indifenenciado. 1 
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e slnais clfnicos, laboratoriais e ate mesmo de imagem que 
podem simular neoplasias, como as infecfoes osseas, a miosite 
ossifieante e outras. 

A dor causada por um tumor osseo tem algumas caracterfs- 
ticas proprias, que podem sugerir essa hipotese. Ela se mantem 
em repouso, tende a se agravar com o esfor^o e pode apresentar 
piora noturna. O uso de analgesicos e de anti-inflamatorios nao 
hormonais melhora esse sintoma, apenas no infcio do quadro, 
podendo intensificar-se de forma progressiva, com o tempo. 
A relafao do infcio do quadro doloroso com um episodio de 
trauma e relato comum, ate mesmo apos semanas ou meses do 
traumatismo. Entretanto, nao existe relaijao de causa e efeito 
comprovada entre traumatismo e o aparecimento de um tumor 
osseo. O traumatismo pode precipitar o infcio da dor relariona- 
da a lesao, particularmente na ocorrencia de fratura patologica. 
E fundamental identificar os casos em que ha discrepancia entre 
a gravidade do trauma, a dura^ao e a intensidade da dor. Esse 
aspecto e particularmente importante em crian^as quando um 
pequeno traumatismo resulta em dor moderada a intensa, que 
se prolonga por varios dias. 

O aumento de volume local, como mencionado, e um sin¬ 
toma muito comum no desenvolvknento dos tumores osseos, 
podendo, em alguns casos, ocorrer em multiplos pontos, como 
e nos osteocondromas multiplos ou osteocondromatoses. Por 
outro lado, ha tumores do esqueleto que, em geral, nao causam 
aumento de volume, como as metastases e o mieloma multiplo, 
e as lesoes benignas, como o encondroma e a displasia fibrosa. 

O crescimento tumoral pode ser de longa evolu^ao, como 
nos osteocondromas, ou rapida, como no sarcoma de Ewing e 
osteossarcoma. 

Outros sinais e sintomas que merecem investigate sao os 
derrames articulares, a claudica^ao e a febre sem causa aparente 
em crian^as e adolescentes. O derrame articular reacional nao 
neoplasico ocorre em tumores osseos proximos das epffises. Em 
pacientes pediatricos, se a claudica^ao durar mais do que uma 
semana deve ser sempre investigada a exaustao. 

AVAL I AC AO POR IMAGEM 

O primeiro exame, o mais simples e tambem e o mais importante 
e a radiografia simples. E a radiografia que norteia todos os pro¬ 
ximos passos a serem seguidos. A partir da radiografia define-se 
a agressividade da lesao, e as principals hipoteses diagnosticas sao 
estabelecidas. Outros metodos de imagem podem ser necessarios 
para auxiliar na conduta, mas todos serao solicitados de acordo 
com a avalia^ao da radiografia simples em associate com o qua¬ 
dro clfnico. Com o objetivo de estabelecer o estadiamento local 
e sistemico da doen^a, os exames mais indicados sao dntilografia 
ossea, que permite avaliar o esqueleto de uma so vez a procura de 
lesoes metastaticas, a ressonancia magnetica, que da informates 
predsas da extensao do tumor para as diversas estruturas proxi- 
mas, e a tomografia computadorizada do torax, que avalia o sftio 
mais comum de metastases, ou sefa, os pulmoes. 

Nao e raro um tumor estar presente e nao ser identificado 
pela radiografia. Isso ocorre com muita frequencia na coluna e 
ossos pianos. Nessas localiza^oes, se houver suspeita clfnica, e 
necessaria a realiza^ao de cintilografia ossea. Esse tipo de estudo 
e capaz de identificar altera^oes do esqueleto semanas antes de 


a imagem se tornar identificavel pela radiografia. Se a suspeita 
for de mieloma multiplo, a ressonancia magnetica sera mais util 
do que a cintilografia ossea devido a caracterfstica puramente 
lftica das lesoes. 

Os exames laboratoriais tem importanda no diagnostico di- 
ferencial entre as metastases osseas, mieloma multiplo, doen^as 
osteometabolicas como doen^a de Paget e hiperparatireoidis- 
mo. 3,4 Contudo, esses exames sao desnecessarios para a investi¬ 
gate da maioria dos sarcomas osseos e tumores benignos. 

O exame anatomopatologico e o ultimo a ser efetuado, em 
funto das altera^oes que o ato da coleta promove nos achados 
de imagem. As amostras sao colhidas atraves de biopsia, que 
deve ser realizada por espedalistas treinados nesse tipo de proce- 
dimento e, preferencialmente, pela equipe que vai acompanhar 
o paciente ate o final do tratamento. Existem varias tecnicas de 
biopsia. Nao importa a tecnica usada, desde que os seguintes 
prinefpios sejam seguidos: a via de acesso para coleta do exame 
deve ser a menor possfvel e a mesma via deve ser utilizada para 
futura ressecto do tumor; alem disso, o material retirado deve 
ser representativo da lesao. 


CLASSIFICAQAO E ESTADIAMENTO 


Segundo a classificato mais recente da Organizato Mundial 
da Saude (OMS, 2013), os tumores osseos sao classificados em 
quatro tipos: benignos, intermediaries localmente agressivos, 
intermediadios raramente metastaticos e malignos. 1 Os benig¬ 
nos tem pequena capacidade de recidiva local. Quando uma re- 
cidiva ocorre, nao e destrutiva e e tratada com ressec£ao margi¬ 
nal ou curetagem. Os intermediaries localmente agressivos sao 
localmente destrutivos e necessitam de ressec^ao em bloco ou 
curetagem agressiva com o uso de adjuvantes locais para asse- 
gurar controle local. Um exemplo e o condrossarcoma de grau 
I. Os intermediarios raramente metastaticos sao como os lo¬ 
calmente agressivos e podem apresentar metastases, geralmente 
pulmonares, em 2% dos casos. Um exemplo tfpico e o tumor 
de celulas gigantes. Os tumores malignos, alem da destruito 
local e recidiva, tem risco significante de metastase a distancia 
cujo risco varia de 20-100%, dependendo do tipo histologico e 
do estadiamento. 1 

O sistema de estadiamento TNM, que e um dos mais uti- 
lizados em oncologia, nao e o ideal para os sarcomas muscu- 
loesqueleticos, pois o acometimento de linfonodos e raro nes¬ 
sas neoplasias. Isso e mais relevante ainda se forem levados em 
considera^ao apenas os sarcomas osseos. Por isso, Enneking et 
al} propuseram, em 1980, um sistema em que os criterios sao 
baseados no sistema GTM, no qual G refere-se ao grau histolo¬ 
gico do tumor; T, a conten^ao ou nao do tumor dentro de seu 
compartimento de origem; e M, a presen$a ou nao de metasta¬ 
ses regionais e/ou a distancia (Tabela 40.1). O compartimento 
deve ser entendido como o espa^o anatomico que content o 
tumor, sendo ele real ou virtual. Exemplos de compartimento 
sao a medular de um osso, o espa^o virtual entre o periosteo e 
a cortical ossea, um musculo ou grupo muscular cercado por 
uma fascia. O trajeto dos feixes vasculonervosos nao e conside- 
rado um compartimento. Assim sendo, os tumores localizados 
na fossa cubital ou poplftea serao sempre extracompartimentais. 
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TABELA 40.1 Estadiamento dos tumores 
musculoesqueleticos de Enneking etal. (1980) 5 


1 -r-l*:- i* 1 

ItltHHi Kl(* [*!*• [n* 1 

;■ U« 1 

1 * 

1 1 j [ j r . _ 1 r ! j a 

IA 

Baixo, bem 
diferenciado (G1) 

Intracompartimenta! 

(T1) 

Nao (M0) 

IB 

Baixo, bem 
diferenciado (G1) 

Extracompartimental 

(T2) 

Nao (M0) 

IIA 

Alto, pouco 
diferenciado (G2) 

Intracompartimental 

<T1) 

Nao (M0) 

MB 

Alto, pouco 
diferenciado (G2) 

Extracompartimental 

02) 

Nao (M0) 

III 

G1 ou G2 

T1 ou T2 

Sim (Ml) 


Entende-se como metastase regional toda a implanta^ao neopla- 
sica fora dos compartimentos acometidos pelo tumor original, 
podendo ser proximo dele, como, por exemplo, um linfonodo. 
Entende-se como metastase a distancia a implanta^ao neopla- 
sica fora do compartimento acometido pelo tumor original e 
distante dele, geralmente em orgaos como pulmao e ffgado. No 
estadiamento de Enneking , 5 nao existe distin^ao entre metasta¬ 
se para um linfonodo ou para um orgao distante. 

A definifao de tumor intra/extracompartimental e dada pela 
radiografia e pela ressonancia magnetica. A defini^ao do grau 
histologico e feita pelo exame anatomopatologico. A present^ 
de metastases e definida pela tomografia de torax e pela cin- 
tilografia ossea. A utiliza^ao do PET-CT no estadiamento dos 
sarcomas osseos complementa os anteriores. Ainda nao existem 
elementos que deem embasamento para a realiza^ao exclusiva 
do PET-CT no estadiamento dos sarcomas osseos. 

O estadiamento da Americana Joint Committee on Cancer 
(AJCC ) 6 e da International Union Against Cancer (UICC) le- 
vam em considera^ao mais elementos para o estadiamento dos 
tumores osseos. As principais diferen^as sao o tamanho, a presen- 
9 a de lesao descontfnua ao tumor principal e dentro do mesmo 
compartimento, alem da presen^a de metastases para linfonodos, 
pulmao e outros orgaos que nao o pulmao (Tabela 40.2). 


TABELA 40.2 Estadiamento dos sarcomas osseos pela 
AJCC, 201 0 6 e pela UICC, 2010 7 



IA 

Baixo 

< 8 cm (T1) 

Nao (NO) 

M0 

IB 

Baixo 

> 8 cm (T2) 

Nao (NO) 

M0 

IIA 

Alto 

<8cm (T1) 

Nao (NO) 

M0 

MB 

Alto 

> 8 cm (T2) 

Nao (NO) 

M0 

III 

Alto 

Descontinuo 
no sltio 

Nao (NO) 

M0 


primario osseo 


IVA 

Qualquer 

Qualquer 

Nao (NO) 

Mia 

(pulmonar) 

IVB 

Qualquer 

Qualquer 

Sim(NI) 

Qualquer 


Qualquer 

Qualquer 

Qualquer 

Ml b (outro 


orgao) 


Os tumores osseos benignos sao classificados segundo o sis- 
tema proposto por Enneking 5 em benigno latente (Bl), benigno 
ativo (B 2 ) e benigno agressivo (B3). O criterio para diferenda- 
^ao e clinico, radiografico e histologico. Todas as lesoes benignas 
tern grau de malignidade zero. Lesoes latentes sao consideradas 
as que nao apresentam sintomas e frequentemente constituent 
achados radiograficos ocasionais, como, por exemplo, encon- 
droma calcificado. Os tumores benignos ativos sao aqueles que 
apresentam algum tipo de sintoma e acometem o osso causando 
uma rea^ao, mas nao sua destrui 9 ao, como, por exemplo, en- 
condroma que causa dor ou fratura. As lesoes ativas respeitam 
as barreiras do organismo. As lesoes benignas agressivas nao res¬ 
peitam as barreiras naturais do organismo como cartilagem ou 
cortical ossea, levando a sua destrui^ao. Um exemplo e o cisto 
osseo aneurismatico. 

O estadiamento de Enneking 5 nao e aplicavel ao mieloma 
multiplo nem aos tumores metastaticos para o osso. 


LIN HAS GERAIS DO TRATAMENTO 
DOS TUMORES 6SSEOS 


A abordagem terapeutica dos mmores osseos e multidisciplinar. A 
equipe deve constar de ortopedista dedicado a cirurgia oncologica 
ortopedica, patologista, oncologista clinico e especialistas em diag¬ 
nostic por imagem (radiologista e medico nuclear). Esses profis- 
sionais devem discutir em conjunto os casos de pacientes com tu¬ 
mores osseos para que a conduta terapeutica seja a mais adequada. 

O ortopedista e o medico para o qual e referido o paciente 
com suspeita de apresentar tumor osseo. Cabe a ele, com base 
no quadro clinico e radiografico, decidir a estrategia a ser tra- 
pada, que podera ser a de dispensar o paciente ou observa-lo 
por algum periodo, indicar um tratamento ou solicitar exames 
complementares e realizar biopsia antes de qualquer decisao. 

TRATAMENTO 

O objetivo e o controle local e sistemico da doen^a com o ma- 
ximo de preserva^ao da funpao do membro acometido pela do- 
en^a. Para atingir essa meta sao empregados diversos metodos 
adjuvantes ao tratamento cirurgico. Alem disso, o tratamento 
cirurgico varia de acordo com as caracteristicas do tumor. Nos 
casos de mieloma e metastases osseas, o tratamento cirurgico 
visa ao controle local da doen^a para prevenpao ou tratamento 
de fraturas patologicas. 

O estadiamento de Enneking 5 define a conduta cirurgica mais 
apropriada ao caso. Segundo o proprio Enneking, de acordo com 
o estadiamento, ha quatro tipos de procedimentos cirurgicos: 

* Ressecpao ntralesional: e o procedimento com margem ci¬ 
rurgica intralesional pelo qual o cirurgiao executa uma res- 
sec^o com invasao do leito do tumor e realiza curetagem ou 
enuclea^ao da lesao, deixando restos macro/microscopicos 
de tecido neoplasico. 

• Ressecpao marginal: e realizada a ressecpao em bloco do 
tumor, e o piano de disseojao segue a area reacional peri- 
tumoral ou pela pseudocapula do tumor. Nessa area pode 
haver celulas satelites do tumor, principalmente nos casos 
de tumores malignos. 
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• Ressecqao arrtpla: e uma ressecqao em bloco com margens 
drurgicas amplas, ou seja, o piano de dissec^ao prosegue por 
tecido normal e por fora da area reativa peritumoral. 

• Ressecgao radical: aquela em que e obtida uma margem 
radical atraves da ressecgao em bloco de todos os comparti- 
mentos envolvidos pela neoplasia. 

As ressechoes intralesionais e marginals estao indicadas nos 
pacientes portadores de tumores classificados como benignos 
ou tumores intermediarios localmente agressivos ou raramente 
metastaticos. As ressec^oes amplas e radicals sao indicadas para 
as lesoes malignas. O tratamento cirurgico deve ser agressivo 
o suficiente para que todo o tumor e a margem reativa peritu¬ 
moral sejam eliminados. O cirurgiao sempre procura a preser- 
va^ao do membro acometido, mas nem sempre isso e possfvel, 
e algumas amputates e desarticula^oes sao inevitaveis. Isso e 
particularmente aplicavel aos casos de pacientes com tumores 
agressivos de grande volume, como o osteossarcoma e o tumor 
de Ewing. E comum as ressec^oes dos tumores osseos causarem 
defeitos segmentares nos ossos. Esses defeitos sao corrigidos de 
diversas formas. Nos tumores benignos, muitos defeitos cavi- 
tarios sao corrigidos com enxerto osseo ou outros substitutes 
osseos biologicos, ou seja, substancias que tern a capacidade de 
induzir ou conduzir a forma^ao de tecido osseo. Em casos de 
tumores benignos agressivos e intermediarios, o cimento orto- 
pedico tambem e largamente empregado, mas o cimento nao e 
uma solu^ao biologica. Nos casos de defeitos segmentares, a fa- 
lha ossea e corrigida com endoproteses, enxertos osseos macros 
homologos (aloenxertos) ou alongamento osseo com fixadores 
externos. 

Os metodos adjuvantes podem ser classificados em sistemi- 
cos e locais. Os adjuvantes sistemicos sao os agentes quimiotera- 
picos. Os protocolos de quimioterapia sao variados, seguem uma 
regra geral e sao usados nos pacientes portadores de osteossarco¬ 
ma e sarcoma de Ewing. Antes de o paciente ser operado, ele e 
submetido a ciclos de quimioterapia denominada neoadjuvante 
para diminuir o tamanho do tumor. A diminui^ao do tumor 
aumenta a possibilidade de preservation do membro. Apos esse 
perfodo, o paciente e submetido a ressecgao do tumor. Apos o 
tratamento cirurgico, e submetido a novos ciclos de quimiotera¬ 
pia pos-operatorios. 

Os adjuvantes locais sao metodos aplicados durante o trata¬ 
mento cirurgico dos tumores benignos, intermediarios, mielo- 
ma multiplo, metastases osseas. Exemplos de adjuvantes locais 
mais usados sao a eletrofulgura^ao (bisturi eletrico), crioterapia 
(nitrogenio lfquido), cimento ortopedico e fenol. 

A radioterapia pode ser considerada um adjuvante local, en- 
tretanto sua aplica 9 ao nos casos de tumores osseos primarios 
esta restrita aos casos de tumor de Ewing onde a margem cirur- 
gica foi considerada inadequada e nos pacientes com mieloma 
multiplo. Nos casos de metastases osseas de adenocarcinomas, 
a radioterapia e de grande importancia e amplamente utilizada. 

A ultima modalidade de terapia adjuvante e a emboliza^ao. 
Essa modalidade pode ser aplicada como tratamento definitivo de 
cistos osseos aneurismaticos ou servir para diminuir o volume 
de outros tumores para facilitar o tratamento cirurgico definitivo. 

Apos o tratamento cirurgico de um tumor osseo, os pacien¬ 
tes sao encaminhados para reabilita 9 ao. O tipo de reabilita 9 ao 
vai variar de acordo com o procedimento efetuado. Nos casos 


de pacientes submetidos a procedimentos com preserva^ao de 
membros, o objetivo da reabilita^ao e assegurar que o maximo 
possfvel de funqao seja alcan^ado. O terapeuta deve estimular o 
paciente a obter a maxima amplitude articular possfvel. A seguir 
e realizado ganho de for 9 a muscular e, por ultimo, o treino de 
propriocep^ao. Os pacientes submetidos a amputates passam 
por um programa de reabilita^ao diferente e mais complexo, 
que visa ao preparo do coto de amputa^ao para a protetiza<pao 
externa. Apos a protetiza^ao, o programa continua, mas nesse 
perfodo a enfase e dada ao treino de marcha com a protese. 

Mesmo apos a cura, a maioria dos pacientes com tumores 
osseos continua em acompanhamento medico. Muitos pa¬ 
cientes necessitam de novas cirurgias devido a quebra de im- 
plantes ou equaliza^ao de discrepancias de membros, que ocor- 
rem principalmente nas crian^as abaixo de 14 an os. Por sua vez, 
os pacientes amputados necessitam de ajustes constantes em 
suas proteses. 


CLASSIFICApAO MORFOLOGICA 


A classifica^o mais recente dos tumores osseos da OMS (2013) 1 
mantem criterios anteriores e se baseia nos achados histologicos 
para o diagnostico. Em tumores produtores de matriz (ossea, 
cartilaginosa e colagena), associa-se o tipo celular proliferado. 
De acordo com esses criterios, os tumores osseos sao separados 
em grupos e, dentro de cada grupo, sao divididos em benignos, 
malignos e lesoes intermediarias. Este ultimo grupo e subdi- 
vidido em lesoes que se caracterizam por agressividade local, 
ou seja, pelo poder de recidiva, e aquelas que raramente apre- 
sentam metastase. As lesoes anteriormente caracterizadas como 
pseudotumores agora sao classificadas como lesoes de natureza 
neoplasica incerta: benigna e intermediaria. Ha, ainda, os tu¬ 
mores indiferenciados malignos. 

Aqui serao estudados os principals tumores osseos, levando- 
-se em considera^ao a sua prevalencia no nosso meio. 



OSTEOMA OSTEOIDE/OSTEOBLASTOMA 

Sao lesoes benignas produtoras de osso. O quadro clfnico clas- 
sico do osteoma osteoide e de dor local e noturna, que melhora 
com o uso de salicilatos. Representa 10% dos tumores osse¬ 
os benignos; acomete, principalmente, pacientes da primeira 
e segunda decadas, sendo a ponjao cortical dos ossos longos e 
tubulares dos membros inferiores a mais afetada. ja o osteoblas¬ 
toma e mais raro (1% dos tumores benignos); afeta pacientes 
da segunda e terceira decadas, com localiza^ao mais comum no 
esqueleto axial e nos ossos do cranio e da face. Apresenta cres- 
cimento limitado e de acordo com o tamanho; quando < 1 cm 
e considerado osteoma osteoide, e osteoblastoma quando < 2 
cm. McLoad et al. s propuseram o tamanho arbitrario de 1,5 
cm como linha de divisao. A morfologia mostra, como achado 
essencial, na por^ao central do osteoma osteoide denominada 
“nicho”, a presen£a de atividade osteoblastica diferenciada e ex- 
pressiva esclerose ossea marginal. Em ambas as lesoes observam- 
-se produ^ao de tecido osseo imaturo em forma de espfculas. 
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FIGURA 40.2 Paciente de 17 anos com dor no membro inferior direito. A. Cintilografia ossea mostra aumento de captagao com aspecto 
tipico em alvo, na diafise do femur direito (seta). B. Radiografia de frente da coxa direita. Ha espessamento da cortical medial do femur 
e no seu interior observa-se uma pequena lesao geografica radiolucente que corresponde ao nicho do osteoma osteoide (seta). C. Corte 
axial da tomografia computadorizada evidencia detalhe do espessamento da cortical com o nicho do osteoma osteoide em seu interior. 
D. Microscopia: nicho composto de tecido osseo neoformado (osteoide) organizado em microtrabeculas. 


trabeculas envoltas por rima de osteoblastos ativos e esparsos 
osteoclastos, sob re estroma fib roco nj unti vo, ricamente vascu- 
larizado. Existe uma variante do osteoblastoma, rica em osteo¬ 
blastos epitelloides, anteriormente denominada osteoblastoma 
agressivo,' 1 cuja evolugao clfnica e prognostica e semelhante a do 
osteoblastoma classico (Figuras 40.2 e 40.3). 


OSTEOSSARCOMA - SARCOMA OSTEOGENICO 

E o tumor maligno primario mais frequente dos ossos no indi- 
vfduo jovem, com pico entre 10-15 anos de idade. Predomina 
no sexo masculino, na proporgao de 2:1. Desenvolve-se pre- 
ferencialmente na metafise dos ossos longos, sendo que 70% 
deles ocorrem na regiao dos joelhos (metafise proximal da tibia 



FIGURA 40.3 Paciente de 16 anos com osteoblastoma pelvico. A. Radiografia de frente da bacia. Lesao radiolucente bem delimitada com 
aspecto insulflativo acometendo o acetabulo direito. B. Corte coronal da ressonancia magnetica demonstra que, alem do acometimento 
do acetabulo direito, existe extensao para partes moles causando deslocamento parede da bexiga. C. Microscopia: observar proliferagao 
ossea trabecular envolta por rima de osteoblastos e osteoclastos. O estroma, de permeio, e composto por tecido conjuntivo vascularizado. 
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e distal do femur). Incide mais nas regioes metafisarias, onde o 
crescimento osseo e mais ativo, tendo como exemplo a regiao 
do joelho, em individuos jovens. 1,3/1 O osteossarcoma pode ser 
central, quando se origina na medula do osso, e de superficie, 
quando se desenvolve junto a cortical (osteossarcoma pariosteal) 
e a partir do periosteo (osteossarcoma periosteal). Na sua forma 
classica, o tumor e central, ou seja, medular. A medida que se 
desenvolve, infiltra e invade, de modo relativamente rapido, a 
cortical, o periosteo e os tecidos moles adjacentes. Pode ocupar 
o canal medular em diregao a diafise, mas habitualmente nao 
ultrapassa a cartilagem de crescimento e a articular. Alem de 
atuar como barreira fisica, a cartilagem parece ter na sua matrix 
inibidores da colagenase, que atuam como sistema de anteparo, 
dificultando a invasao. O aspecto radiografico pode ser bastante 
variavel, na dependencia de maior ou menor produgao de ma¬ 
triz ossea pelo tumor. Em geral, combinam-se areas de intensa 
e outras de pouca radiodensidade. Quando o tumor cresce em 
diregao aos tecidos moles envolventes do osso, pode levantar 
o periosteo, lateralmente, formando uma imagem conhecida 
como triangulo de Codman. Esse triangulo e preenchido por 
tecido osseo, nao neoplasico, devido ao estimulo no periosteo, 
quando levantado. Essa proliferagao ocorre porque o periosteo 
content celulas mesenquimatosas totipotentes que se diferen- 
ciam em osteoblastos ativos, com proliferagao ossea local, de pa¬ 
drao reacional. A radiografia classica e caracterizada por imagem 
espiculada, perpendicular a cortical, que e denominada reagao 
periostotica em raios de sol, dentes de pente ou barbas de pena. 
Histologicamente, o osteossarcoma e constitufdo por osteoblas¬ 
tos atipicos com produgao de matriz osteoide. Em geral, essa 
neoplasia apresenta padrao heterogeneo, constitufdo por mais 
de um tipo de celula, de origem mesenquimal, e de matriz. De 
acordo com essas caracterfsticas, o osteossarcoma conventional 
pode ser subtipado em osteoblastico, condroblastico, fibroblas- 
tico, rico em celulas gigantes, epitelioide, de celulas claras, alem 
do padrao semelhante ao osteoblastoma e do padrao semelhante 
ao condroblastoma. Ha, ainda, o osteossarcoma de pequenas 
celulas redondas, o telangiectasico (ectasias vasculares e cavida- 
des aneurismaticas) e uma variante menos comum, de baixo 
grau histologico, denominada osteossarcoma bem diferenciado. 
Apesar da variabilidade de aspectos histologicos, a caracteristica 
comum dos osteossarcomas e a produgao de matriz ossea ou os¬ 
teoide pelas celulas tumorais, sendo esse o elemento fundamen¬ 
tal para o diagnostico. A availapao da eficiencia do tratamento 
quimioterapico e feita atraves do estudo microscopico da pe^a 
cirurgica, e o grau de resposta e medido atraves do fndice de ne¬ 
crose tumoral. Utiliza-se a gradua^ao proposta por Huvos (mo- 
dificado, 1991) 4 (Tabela 40.3). Esse dado e muito importante, 

TABELA 40.3 Graduagao de Huvos (modificado, 1991) 

1 Nenhuma ou minima 

2 Extensa necrose com mais de 1 0% de tumor viavel 

3 Extensa necrose com esparsos focos de tumor viavel 

4 Necrose completa 



FIGURA 40.4 Paciente de 17 anos com osteossarcoma do femur 
distal direito. A. Lesao metadiafisaria maldelimitada com areas 
escleroticas e com envolvimento de partes moles. Existe levan- 
tamento periosteal e imagem e calcificapoes em raios de sol. B. 
A ressonancia magnetica demonstra a extensao do envolvimento 
de partes moles e o edema na regiao meta-epifisaria oposta ao tu¬ 
mor. C. Micnoscopia: proliferagao neoplasica composta por osteo¬ 
blastos atipicos e pleomorficos, com grande variagao de volume e 
hipercromatismo nucleates. De permeio, ha abundante produgao 
de matriz osteoide imatura, em forma de rede, parcialmente mine- 
ralizada (setas). 

pois norteia o tratamento quimioterapico complementar e o 
prognostico do paciente. A expectatlva de vida, nos pacientes 
portadores de osteossarcoma, melhorou muito nas ultimas de- 
cadas, em decorrencia do avango das drogas quimioterapicas e 
do aprimoramento das tecnicas cirurgicas na abordagem dessa 
neoplasia. As metastases ocorrem, em geral, por via hematoge- 
nica, principalmente para os pulmoes (Figura 40.4). 


TUMORES FORMADORES DE CARTILAGEM 


OSTEOCONDROMA 

E um dos tumores osseos benignos mais frequentes. 1,3,4 Con- 
siderada lesao hamartomatosa ou exostose osteocartilagino- 
sa, consiste em uma excrescentia ossea que se continua com 
o osso subjacente. A lesao pode ser solitaria ou generalizada 
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(osteocondroma multiplo ou osteocondromatose). A forma 
solitaria e a mais comum. Aparece na primeira e na segunda 
decada da vida, sendo o sexo masculino o mais acometido, na 
proporgao de 3:1. Origina-se da cartilagem de crescimento e, 
portanto, e encontrado em ossos com ossificagao endocondral, 
prindpalmente na regiao metafisaria dos ossos longos. A lesao e 
exofitica (sessil ou pediculada), de acordo com a largura da base 
de implantagao, sendo larga na primeira e estreita na segun¬ 
da. Em um osteocondroma em crescimento, observam-se tres 
camadas: a primeira, mais externa ao pericondrio; a segunda, 
composta por cartilagem de crescimento que apresenta condro- 
citos dispostos em colunas, com caltificagao da matriz carti- 
laginosa hialina; e a terceira camada, observada em mais pro- 
fundidade, composta por osso (ossificagao endocondral). Esse 
tecido osseo trabecular ou esponjoso que forma o colo ou a base 
da lesao tern continuidade com a medula do osso preexistente, 
onde esta se desenvolveu. A porgao medular do osteocondroma 
e constitufda por gordura, podendo ter focos de hematopoiese 
na dependencia da idade do paciente e topografia ossea da lesao. 
A capa cartilaginosa, em geral, nao ultrapassa 4 mm-5 mm de 
espessura. Se atingir 1 cm ou mais e os seus limites forem mui- 
to irregulares, deve-se suspeitar de transformagao maligna para 
condrossarcoma. A transformagao sarcomatosa e rara na forma so¬ 
litaria (em torno de 1%), sendo mais comum (>5%) na forma 
multipla da doenga. Nao e descrita transformagao maligna para 
osteossarcoma. Clinicamente, suspeita-se de transformagao ma¬ 
ligna quando a lesao aumenta muito de tamanho e ha sintomas 
de dor (Figura 40.5). 

CONDROMA - ENCONDROMA 

Entre os tumores osseos benignos, e o segundo mais comum 
(em torno de 10-25% dos tumores osseos benignos resseca- 
dos). 1)3,4 Pode ocorrer como lesao solitaria ou parte de uma 


doenga generalizada: encondromatose multipla (doenga de 
Ollier). Quando associado a hemangiomas dos tecidos moles, 
constitui a denominada sfndrome de Mafucti. Nao tern predile- 
gao quanto ao sexo e grupo etario, entretanto a grande maioria 
dos pacientes encontra-se entre a segunda e a quinta decada de 
vida. A localizagao mais comum e o esqueleto acral, especial- 
mente ossos curtos das maos (40%). Tambem pode originar-se 
em ossos longos, especialmente femur, umero e tibia, e em os¬ 
sos chatos. A imagem radiografica e, nos ossos tubu lares curtos, 
caracterizada por lesao radiolucente bem delimitada com certo 
grau de esclerose marginal e caltificagao pontuada. A lesao ten- 
de a ocupar a medular, provocando adelgagamento da cortical 
e ate expansao da mesma. Nos ossos longos, frequentemente 
possui focos de caltificagao mais visiveis. Estes sao irregulares, 
granulares, do tipo “pipoca”, em forma de anel ou arcos, que fa- 
vorecem a natureza cartilaginosa da lesao. Histologicamente, o 
tumor e constituido por massas de cartilagem em arranjo mul¬ 
tinodular. As celulas cartilaginosas encontram-se no interior de 
suas lacunas, no seio da substantia fundamental basofila. Pode 
ser observado evidente aspecto mixoide (celulas estrelares), alem 
de calcifica^ao e ossifica^ao. Complica^ao comum e a fratura 
patologica. A transforma^ao maligna, para condrossarcoma, e 
rara na forma solitaria da doen^a, sobretudo nos ossos curtos 
das extremidades. Ja nos portadores da doen^a de Ollier e sin- 
drome de Maffucci, o risco aumenta muito, em torno de 40% 
e 53%, respectivamente (Figura 40.6). 

CONDROBLASTOMA 

E um tumor raro (< 1% dos tumores osseos primarios) que, 
tipicamente, afeta pacientes j ovens com esqueleto imaturo e 
envolve as epifises ou apofises. ,3/i Mais de 75% dos casos aco- 
mete a epifise dos ossos longos: femur, tibia e umero, sendo 
invariavelmente lesao unica. A imagem mostra, em geral, lesao 



FIGURA 40.5 Paciente de 9 anos portador de osteocondroma do femur distal. A. Radiografia de frente do femur distal esquerdo com lesao 
exostotica metafisaria com continuidade do osso metafisario a base do osteocondroma que e de base alargada (sessil). B. Corte coronal 
do osteocondroma do femur ressecado. Nota-se a capa cartilaginosa na sua superficie. C. Microscopia: observar capa cartilaginosa com 
maturagao escalonada dos condrbcitos e ossificagao endocondral subjacente. Presenga de medula ossea funcionante, associada. 
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FIGURA 40.6 A. Encondroma da falange media do quinto dedo 
da mao. Lesao radiolucente bem delimitada com erosao do en- 
dosteo sem ruptura da cortical. B. Micrascopia: lesao bem deli¬ 
mitada, envolta por esclerose ossea e composta por proliferagao 
de condrocitos, formando agrupamentos, sobre abundante matriz 
cartilaginosa basofila. 

radiolucida bem definida, em geral multiloculada e com pon- 
tos de calcificagao. Histologicamente, observa-se proliferagao 
de condroblastos uniformes, arredondados ou poligonais com 
bordas citoplasmaticas bem definidas e nucleos vesiculosos, 
contendo um entalhe ou ranhura central. De forma caracterfs- 
tica, ha areas que sofrem maturagao cartilaginosa mais evidente, 
com formagao de matriz condroide e calcificagao pericelular 


lembrando “tela de galinheiro” (Figura 40.7). Esse padrao de 
calcificagao tern sido considerado patognomonico desse tumor. 
O tratamento e bem-sucedido com curetagem, na maioria dos 
casos. Raramente pode apresentar “implantes pulmonares”, 
uma vez que essas lesoes nao sao progressivas no pulmao ou sao 
resolvidas quando tratadas por cirurgia ou simples observagao. 
Nao existe criterio morfologlco capaz de predizer aquelas de 
comportamento mais agressivo. 

CONDROSSARCOMA 

E um tumor maligno que forma matriz cartilaginosa. Distin- 
gue-se do osteossarcoma por nao apresentar tecido osseo ou 
osteoide produzido pelas celulas neoplasicas. Representa o se- 
gundo tumor mais comum dentre os sarcomas osseos. 1,3,4 Pode 
surgir como lesao intramedular (forma mais comum) ou de 
superffcie ossea (justacortical). Apresenta-se, em geral, como 
lesao primaria (de novo), isto e, nao precedida de outra lesao, 
em pacientes acima dos 50 anos e com predilegao para o sexo 
masculino. Porem, em ossos do cranio e da face, pode acometer 
pacientes jovens, inclusive criangas. Os condrossarcomas tam- 
bem podem surgir como lesoes secundarias a encondroma (soli- 
tario ou multiplo) ou a osteocondroma (solitario ou multiplo). 
Nesses casos, geralmente, aparecem em adultos jovens. A for¬ 
ma muitipla desses tumores cartilaginosos aumenta o risco de 
transformagao maligna. O aspecto radiografico mais comum, 
nas lesoes centrais, e de lesao expansiva intramedular, associada 



FIGURA 40.7 Paciente de 15 anos com condroblastoma epifisario da tibia proximal. A e B. Radiografia de frente e perfil do joelho. De- 
vido a contratura em flexao do joelho, o espago articular apresenta-se aparentemente diminuido. Na regiao epifisaria nota-se area radio¬ 
lucente com discrete halo esclerotico (setas). O interior da lesao apresenta areas calcificadas. C e D. Ressonancia magnetica do joelho. 
Alem do tumor epifisario na tibia, observam-se derrame articular e espessamento sinovial. E. Micrascopia: observar a proliferagao de 
condroblastos, na periferia, com diferenciagao cartilaginosa mais madura central e calcificagao delicada envolvendo as celulas, aspecto 
classico nessa lesao e conhecido como “calcificagao em tela de galinheiro” (setas). 
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SECAO VII Miscelanea 


a. espessamento cortical e erosao, da porgao interna do cortex, 
alem de calcificagoes do tipo condroide (anelar, arco, pontua- 
da, “flocos de neve” ou em “pipoca”). Pode ocorrer infiltragao 
tumoral formando massa nos tecidos moles adjacentes. O qua¬ 
dra histologico mostra lobulos cartilaginosos irregulares e in- 
filtrantes no osso medular e/ou cortical, compostos por celulas 
cartilaginosas atipicas, no interior de suas cavidades e no seio de 
abundante matriz cartilaginosa basofila ou mixoide. Distingao 
entre o encondrama e o tumor cartilaginoso atfpico/condros- 
sarcoma de baixo grau (grau I) pode ser dificil e sujeito a alta 
variabilidade interobservador. Alta celularidade tumoral, carater 
permeavel, ausencia de involucra osseo, matriz mixoide e idade 
acima de 45 anos favorecem o condrossarcoma. De acordo com 
a densidade celular, o grau de atipia nuclear (tamanho e hiper- 
cramasia), a quantidade de celulas bi/multinucleadas e figuras 
de mitose, o condrossarcoma pode ser graduado na escala de I 
a III. Assim sendo, o tumor cartilaginoso atipico condrossarco¬ 
ma bem diferenciado grau I apresenta moderada celularidade e 
content nucleos aumentados de volume e hipercromaticos de 
tamanho uniforme. Ocasionalmente apresenta celulas gigantes 
multinucleadas e mitoses estao ausentes. Ja os condrassarcomas 
moderadamente diferenciados (grau II) sao tumores mais ce- 
lulares e apresentam grau maior de atipia, hipercromatismo e 
volume nucleares. Mitoses podem ser encontradas. As lesoes de 
condrossarcoma grau III sao mais celulares, com nucleos mais 
atipicos e pleomorficos que no grau II e as mitoses facilmen- 
te detectadas, sendo que as celulas na periferia dos lobulos sao 
menos diferenciadas e de padrao fusocelular. Os tumores bem 
diferenciados (baixo grau) sao os mais frequentes dentre os con- 
drossarcomas classicos (em torno de 60%), apresentam, em ge- 
ral, crescimento lento e raramente dao metastases. Ja os de grau 
moderado ocorrem em pouco mais de 30%; os de alto grau sao 
bem mais raros (em torno de 3%), tern crescimento rapido e 
dao metastases a distancia, por via hematogenica, principal- 
mente para os pulmoes (Figura 40.8). 


TUMOR GIGANTOCELULAR 


Tumor de celulas gigantes e osteoclastoma sao terminologias 
tambem utillzadas, devido a riqueza dessas celulas do tipo os- 
teoclastos. Quanto a histogenese, a ideia mais aceita e de que as 
numerosas celulas gigantes nao sao neoplasicas, mas de natureza 
reacional. Para muitos autores, o tumor tern origem no tecido 
estromal, nao osteogenico da medula ossea. Esse tecido e cons- 
titufdo por dois tipos de celulas mononucleadas, as quais tern 
origem em precursores macrofagicos/osteoclastos ou em celulas 
primitivas mesenquimais do estroma. Estas ultimas apresentam 
atividade mitotica e, portanto, representariam o real componente 
neoplasico. A incidencia e de cerca de 4%-5% de todos os tu¬ 
mores osseos primarios e se manifesta, em 75% dos casos, entre 
20-40 anos, em ambos os sexos. Isso ocorre porque o tumor se 
desenvolve em esqueleto maduro, com epifises soldadas . 1,3,4 E um 
tumor que envolve a epifise e a metafise adjacente de ossos lon- 
gos, principalmente da extremidade distal do femur, proximal da 
tibia, distal do radio e proximal do umero, em ordem decrescente 
de frequencia. Os aspectos de imagem, em geral, mostram lesao 
radiolucente, bem circunscrita, sem esclerose marginal, com zona 



FIGURA 40.8 Mulher de 63 anos com condrossarcoma grau II 
do femur distal direito. A. Radiografia de perfil do femur distal exi- 
bindo erosao do endosteo com abaulamento cortical e, no centra 
da lesao, area com calcificagoes “em aneis” ou do tipo “pipoca” 
(padroes tipicos de calcificagao de matriz cartilaginosa). S. Corte 
sagital de ressonancia magnetica de uma sequencia ponderada 
em T2 com supressao de gordura. As calcificagoes aparecem com 
baixo sinal, e o tecido cartilaginoso, por ser bem hidratado, em 
alto sinal. C. Cintilografia ossea com aumento acentuado de cap- 
tagao na fase tardia. Entretanto, a captagao e heterogenea com a 
regiao centra! do tumor menos captante em fungao da vascula- 
rizagao pobre do tecido cartilaginoso. D. Microscopia: observar 
tecido neoplasico composto por condrocitos atipicos, exibindo ni- 
tida variagao de volume e hipercromatismo nucleares sobre matriz 
cartilaginosa basofila. 

de transigao estreita entre esta e o tecido normal. Trabeculagoes 
internas podem ser observadas e praticamente nao ha evidencias 
de matriz calcificada dentro do tumor. Apresenta crescimento ex- 
centrico, que se estende a regiao subcondral. Tambem e comum 
o afilamento e a ruptura da cortical, com expansao para os teci¬ 
dos moles adjacentes. Histologicamente, esse tumor se caracteriza 
pela presenga de frequentes celulas gigantes, do tipo osteoclasto, 
uniformemente espalhadas por entre numerosas celulas estramais 
mononucleadas: fusiformes, arredondadas ou ovoides, derivadas 
de duas populagoes celulares - uma com feigoes nitidamente ma- 
crofagicas, sendo as caracterfsticas nucleares semelhantes as das 
celulas gigantes, e outra populagao composta por celulas mais 
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imaturas, ocasionalmente com alto indice mitotico (ate > 20 mi¬ 
toses/ CMA), mas sempre de padrao tipico. As celulas gigantes, em 
geral, sao maiores que os osteoclastos habituais, tem o ritoplas- 
ma fortemente acidofilo e os nucleos vesiculosos com nucleolo 
proeminente. Podem corner ate dezenas de nucleos, tipicamente 
concentrados na porgao central da celula. Essas celulas gigan¬ 
tes assemelham-se aos osteoclastos nos aspectos morfologicos, a 
microscopia optica e ultraestrutural e a imuno-histoquimica. O 
estroma e bem vascularizado, com areas de hemorragia recente, 
antiga ou em organizagao. Necrose pode ser observada em lesoes 
maiores, e um tergo dos casos pode apresentar invasao vascular, 
especialmente na periferia do tumor, entretanto esse criterio, por 
si so, nao tem significado prognostico, mas e comumente visto 
em casos com componente tumoral pulmonar. Diagnostico dife- 
rendal histologico e com o tumor marrom do hiperparatireoidis- 
mo (dosagem do hormonio da paratireoide, calcio, fosforo etc.). 
Apresenta comportamento biologico imprevisivel. E considerado 
tumor benigno, mas localmente agressivo. A recidiva e frequente 
e pode chegar ate 50% dos casos, quando tratados apenas por 
curetagem. Nao ha nenhum criterio morfologico que possa pre- 
dizer o comportamento biologico desse tumor. Lesoes pulmo- 
nares sao vistas em torno de 2% dos casos, em media 3-4 anos 
apos o diagnostico. Apresenta cresdmento lento e pode regredir 
espontaneamente; pelo comportamento mais benigno, pode ser 
considerado implante pulmonar, e nao metastase verdadeira. Nos 
tumores com invasao de partes moles, o melhor tratamento e a 
ressecgao segmentar do osso afetado (Figura 40.9). 


SARCOMA DE EWING/TUMOR 
NEUROECTODERMICO PRIMITIVO 


Esses tumores sao relativamente incomuns, representam em 
torno de 6-8% dos tumores osseos primarios malignos e afetam 
pacientes, em geral, dos 10 aos 25 anos de idade. 1,3,4 Desses 
casos, 80% ocorrem abaixo dos 20 anos e tem certa predilegao 
para o sexo masculino, numa relagao de 1,4/1. Localizam-se 
principalmente na diafise ou regiao metadiafisaria dos ossos lon- 
gos, especialmente femur, tibia e umero, alem dos ossos chatos, 
como iliaco e escapula. Sao altamente agressivos, apresentam 
crescimento rapido, forte tendencia a romper a cortical e inva- 
dir os tecidos moles. Muitos dos pacientes tem febre, anemia 
secundaria, leucocitose e aumento da velocidade de hemosse- 
dimentagao (VHS), manifestagoes que podem ser confundidas 
com osteomielite. Os achados radiograficos sao de lise ou rare- 
fagao ossea, de dimensoes variadas. E comum a neoformagao 
ossea periosteal, em laminas superpostas, lembrando “casca de 
cebola”. Esse aspecto e devido ao crescimento tumoral na corti¬ 
cal, que e intercalado por camadas de osso reativo. Esse achado 
de imagem e caracterfstico, mas nao patognomonico. Uma mas- 
sa de partes moles, em geral despropordonal ao envolvimen- 
to osseo, e associa^ao frequente e pode ser bem demonstrada 
atraves de estudos de ressonancia magnetica. Histologicamente 
apresenta-se com tumor solido, ricamente celular, formado por 
celulas pequenas e redondas, de aspecto monotono, dispostas 
em aglomerados compactos, tendo de permeio esparsas traves 
conjuntivas delicadas e vascularizadas. O citoplasma e escasso, 
palido ou levemente acidofilo e os limites sao indistintos. O 



FIGURA 40.9 Tres imagens evolutivas de um tumor gigantoce- 
lular. A. Lesao radiolucente bem delimitada metafisaria. B. Tu¬ 
mor apresentou aumento acometendo a epifise do femur. C. Por 
ser um tumor agressivo localmente, causou ruptura da cortical e 
invasao de partes moles. D. Microscopia; observar proliferagao 
celular rica em celulas gigantes multinucleadas do tipo osteo¬ 
clastos. Essas celulas contem grande numero de nucleos que 
se concentram na porgao central. O estroma e constituido por 
celulas alongadas ou ovaladas do tipo fibroblastos e histiocitos, 
respect i vam ente. 


nucleo e esferico ou elipsoide, escuro, com cromatina delicada 
e contem um ou mais nucleolos pouco evidentes. O tamanho 
do nucleo e duas a tres vezes o nucleo de um eritrocito. As mi¬ 
toses, em geral, sao escassas. As celulas sao ricas em glicogenio 
(PAS positivo, diastase labil). A ausencia de fibras de reticuli- 
na contribui para diferenciar esse tumor do linfoma osseo e do 
neuroblastoma. Marcadores teciduais proprios para os linfomas 
sao mais especificos e, no caso do neuroblastoma, a idade dos 
pacientes (geralmente abaixo dos 4 anos) e a elevada excregao 
urinaria de catecolaminas sao fundamentals no diagnostico di- 
ferencial. A histogenese dessa familia de tumores sarcoma de 
Ewing/tumor neuroectodermico primitivo (PNET) e ainda 
discutida, considerando-se que seja originaria de elementos pri¬ 
mitives da medula ossea. Tem sido proposto que o sarcoma de 
Ewing seja uma forma menos diferenciada dos PNET e, numa 
dimensao espectral, de um lado estaria o sarcoma de Ewing in- 
diferenciado, com expressao imunofenotipica para marcadores 
como vimentina e CD99, e do outro o PNET, o qual apresenta 
alguma diferenciagao neural. Essa diferenciagao pode ser reco- 
nhecida, morfologicamente, atraves do arranjo celular com nf- 
tida formagao de pseudorrosetas ou mesmo rosetas de Homer- 
-Wright e atraves do estudo imuno-histoqufmico. Neste, alem 
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SEQAOVII Miscelanea 


da imunopositividade para marcadores semelhantes ao sarcoma 
de Ewing, ha a expressao para pelo menos dois neuromarcado- 
res alem da NSE (enolase neural especffica), que podem ser: 
sinaptofisina, proteina S-100, cromogranina e outros. Tanto 
o sarcoma de Ewing quanto o PNET mostram translocagao 
cromossomica recfproca somatica envolvendo os cromossomos 
lie 22, sendo que na maioria dos casos (85%) apresentam o 
seguinte rearranjo cromossomal: t(l 1 ;22) (q24;ql2) e fusao ge- 
nica EWSR1-FLI1. As metastases sao precoces e principalmente 
para os pulmoes, ffgado e outros ossos. Apesar da agressivida- 
de do tumor, e altamente sensfvel a radio/quimioterapia, o que 
tern tornado o prognostico promissor. Com o avango terapeu- 
tico, cerca de dois tergos dos pacientes tern sido curados dessa 
doenga, nos ultimos anos (Figura 40.10). 


PLASMOCITOMA/MIELOMA MULTIPLO 


E considerado um dos tumores de origem hematopoietica mais 
comuns e a neoplasia ossea primaria maligna mais frequente, no 
indivfduo mais velho. Em geral, tern manifestagao multicentrica 



FIGURA 40.10 Adolescente de 12 anos com queixa de dor em 
coxa e joelho esquerdos em decorrencia de um sarcoma de Ewing 
pelvico. A. Radiografia de frente da bacia com lesao de predominio 
osteolitico no pubis e no fsquio esquerdos com reagao periostal. 
B. Corte coronal de ressonancia magnetica da pelve com enorme 
massa tumoral estendendo-se para partes moles, causando acen- 
tuado desvio da bexiga. O acometimento extenso de partes mo¬ 
les e caraeteristico do sarcoma de Ewing. C. Microscopia: tecido 
neoplasico densamente celular, composto por celulas imaturas, re- 
dondas e escuras, com destruigao e substituigao osseas. Observar 
trave ossea corroida residual (canto superior a dineita). 


(mieloma multiplo). Na forma isolada, mais rara, e denomina- 
do plasmocitoma/mieloma solitario. Na maioria dos pacientes 
apresenta-se entre a 6 a e 7 a decadas, sendo muito raro abaixo 
dos 40 anos (10%). lj3j4 Ambos os sexos sao igualmente afeta- 
dos, embora algumas estatisticas tenham demonstrado certa 
predilegao para os homens. Localiza-se preferencialmente em 
ossos que contem medula ossea funcionante na idade adulta, 
como calota craniana, corpos vertebrais, pelve, arcos costais, 
esterno e porgao proximal dos ossos longos. As manifestagoes 
clfnicas mais comuns sao dor, fraqueza e anemia resultante da 
substituigao da medula por tecido neoplasico, associadas a rare- 
fagao ossea (osteoporose) e fratura patologica nas lesoes maio- 
res. Tambem o envolvimento vertebral pode levar a compressao 
da medula espinhal e dos troncos nervosos. A destruigao ossea 
tambem e responsavel por hipercalcemia e hipercalciuria, com 
consequente nefrocalcinose e calcificagoes metastaticas. Imuno- 
depressao e alteragoes das protefnas sericas, especialmente das 
gamaglobulinas anomalas e outras protefnas monoclonais da 
classe da IgG (50%) e IgA (20%-25%) produzidas pelas celu¬ 
las tumorais, sao responsaveis pela maior tendencia as infecgoes 
intercorrentes e pela elevagao da eritrossedimentagao. Protema 
monoclonal-cadeia leve de Bence-Jones e componente M sao 
detectados, no soro e na urina, na grande maioria dos casos. 
A eliminagao dessas protefnas anormais pelos rins, associada a 
hipercalciuria e amiloidose secundaria (6%-10%), com depo- 
sito principalmente nesses orgaos, e causa de lesoes tubulares 
que resultam em insuficiencia renal, tao comum nesses pacien¬ 
tes (rim do mieloma). As imagens radiograficas classicamente 
mostram lesoes lfticas osseas, bem demarcadas, sem esclerose 
marginal. As primeiras e mais severas manifestagoes sao vistas 
nos seguintes ossos: calota craniana, vertebras, costelas e pel¬ 
vis. Em torno de 12%-25% dos casos podem se apresentar sem 
foco de destruigao ossea tumoral detectavel, mas com imagem 
radiolucente de forma difusa, semelhante a osteoporose gene- 
ralizada. Os principals diagnosticos diferendais radiograficos 
sao metastases de carcinoma seguidas de linfoma osseo e hi- 
perparatiroidismo. A microscopia, o padrao mais tfpico e o de 
infiltragao difusa, na qual sao observados “lengois” de celulas 
pequenas, densamente agrupadas, com nucleos excentricos e 
redondos, cromatina condensada com distribuigao em £< roda de 
carroga”, semelhante a plasmocitos. Pode haver celulas maio- 
res bi/trinucleadas, presenga de atipias celulares e aumento do 
fndice mitotico, diretamente proporcionais ao grau histologi- 
co da neoplasia. O citoplasma, especialmente nas formas mais 
bem diferenciadas, e abundante e acidofilo, devido a riqueza em 
material proteico (imunoglobulinas anomalas) produzido pelas 
celulas tumorais. O imunofenotipo expressa varios marcadores 
pan-plasmocfticos, incluindo CD 138, CD 38 e fator de trans- 
crigao de celulas plasmaticas MUM 1. Caracteristicamente, ex¬ 
pressa imunoglobulina monotfpica (Ig) citoplasmatica e perde a 
de superffcie, sendo que das protefnas de cadeia leve apresenta 
a tfpica protema de Bences Jones. A positividade monotfpica 
de imunoglobulina kappa ou lambda estabelece o diagnotico 
de malignidade e afasta plasmocitose reacional. Tambem o es- 
tudo imuno-histoqufmico pode ser util no diagnostico diferen- 
cial com linfomas B, pois em 95% dos casos de plasmocitoma 
mostram-se negativos para marcadores pan-B (CD 19) e em 
70%-80% para CD20. O prognostico e reservado, geralmente 
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e uma doenga incuravel, sendo a media de sobrevida de 3 anos, 
e apenas 10% sobrevivem 10 anos. A redugao do tempo de so¬ 
brevida esta relacionada a estadio clfnico avangado, insuficien- 
cia renal, grau de comprometimento da medula ossea, ativida- 
de proliferativa tumoral e certas anormalidades relacionadas a 
marcadores de natureza genetica, como translocagoes t(4; 14) e 
t(l4;16), alem de delegoes-alvo em cromossomo 17pl3(TP53) 
(Figura 40.11). 1 



FIGURA 40.11 Mieloma multiple. A. Lesoes osteoliticas que se 
confluem nas tibias e fibulas. No lado direito observa-se fratura 
patolbgica em consolidagao da tibia (seta). B. Microscopia: neo¬ 
plasia composta por infiltragao difusa e monotona de celulas plas- 
mociticas bem diferenciadas, exibindo discreta variagao de volu¬ 
me e hipercromatismo nucleares. 


METASTASE OSSEA 


Metastase ossea e considerada um implante tumoral descontf- 
nuo em relagao ao tumor primario. E tambem definida como 
neoplasia secundaria, que surge a partir de celulas transportadas 
do tumor primario e que crescem separadamente dele. A me¬ 
tastase define, inequivocamente, um tumor como maligno e e 
considerado o ultimo evento no processo de desenvolvimento 
do cancer. Os tumores metastaticos sao a forma mais comum 
de cancer esqueletico, principalmente em padentes portadores 
de carcinoma. A frequencia de metastase depende da meticu- 
losidade com que os ossos sao examinados macro e microsco- 
picamente. Segundo algumas observagoes em autopsias 4 com 
representagao ampliada foram demonstradas ate 70% de me¬ 
tastases em pacientes que morreram de carcinoma. Atraves de 
cintilografia do esqueleto, a presenga de metastase e observada 
em 85% dos casos. O desenvolvimento efetivo do processo de 
metastase inclui uma serie de eventos: proliferagao neoplasica, 
transformagao e crescimento invasivo, angiogenese, invasao vas¬ 
cular, adesao a parede vascular, embolizagao, extravasamento, 
deposito e, finalmente, formagao de metastase. Cada fase do 
processo apresenta multiplos eventos moleculares, ainda nao 
totalmente elucidados. A progressao tumoral pode ser cessada 
em cada ponto da cascata, sendo que as celulas tumorais podem 
nao sobreviver as influencias do extra/intracelular. Tambem o 
processo pode ocorrer de forma nao sequencial. A habilidade 
de dar metastase esta diretamente vinculada a heterogeneidade 
clonal. Subclones dentro da populagao celular tumoral podem 
ter alta propensao para dar metastase, entretanto outros tern po- 
tencial mmimo ou ausente. Os sintomas clmicos mais comuns 
sao dor, edema e maior sensibilidade local ou hiperestesia. A dor 
e insidiosa e progressiva. Dor abrupta pode ocorrer secundaria- 
mente a fratura ossea. As lesoes, em geral, sao multiplas, mas 
podem ser unicas, causando muitas vezes problema no diagnos- 
tico diferencial com neoplasias primarias. Qualquer neoplasia 
pode disseminar-se para os ossos, porem dados pessoais e da li- 
teratura mostram que os carcinomas predominam sobre os sar¬ 
comas. Em adultos, mais de 75% das metastases originam-se de 
canceres da: prostata; mama, rim e pulmao. Em criangas, as me¬ 
tastases osseas provem de neuroblastoma, tumor de Wilms, os- 
teossarcoma, sarcoma de Ewing e rabdomiossarcoma. Tambem 
quanto a distribuigao no esqueleto, qualquer osso pode ser sede 
de metastases. Os mais comumente envolvidos, em ordem de 
frequencia, sao corpos vertebrais, pelve, femur proximal, cranio, 
costela, umero proximal e esterno. Chama a atengao que todos 
esses ossos tern em comum a presenga de medula ossea fun- 
donante, inclusive na idade adulta. Os fatores que predispoem 
ao forte envolvimento das vertebras sao: presenga de capilares 
sinusoides, medula hematopoietica, plexos venosos conectados 
com orgaos toracicos e abdominais, e plexo venoso vertebral de 
Batson. Esse plexo nao tern valvulas venosas para controlar o 
fluxo de sangue. O aumento da pressao no torax ou no abdome 
faz com que o sangue sofra um desvio do sistema cava para o 
plexo vertebral. Assim sendo, os embolos neoplasicos tern livre 
acesso e facilmente ganham as vertebras. Na maioria das vezes, 
a neoplasia ossea metastatica e de origem epitelial, ou seja, car- 
cinomatosa. Ela e facilmente diagnosticada em cortes de rotina, 
corados por H&E, pois o osso nao possui epitelio. Alem disso, 
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alguns carcinomas, pelas caractensticas morfologicas proprias, 
permitem elucidar o diagnostico. E o caso dos carcinomas epi- 
dermoides com as tfpicas forma^oes de perolas corneas. Tam- 
bem o diagnostico histologico e simples em alguns adenocarci¬ 
nomas metastaticos, como o carcinoma renal de celulas claras e 
o carcinoma folicular da tireoide (folfculos com coloide). Mas, 
em algumas situates, o patologista podera ter dificuldade. A 
analise imuno-histoqufmica tem sido utilizada como metodo 
complementar de grande valia no diagnostico das neoplasias 
metastaticas e na detec^ao da sua origem (sltio primario). As 
metastases osseas podem apresentar rea^oes estromais distintas, 
comumente correlacionadas com os achados radiologicos. Sao 
subdivididas nos seguintes padroes morfogicos (Figura 40.12): 

1. Osteolitico: observa-se franca destruifao de traves osseas. 
Estas apresentam-se corroidas, fragmentadas ou mesmo ne- 
croticas (sequestro), e o estroma substitufdo pela neoplasia 
invasiva. A lise ossea ocorre por diversos fatores: a^ao direta 
das celulas neoplasicas, secre^ao de fatores de necrose, ativa- 
$ao de monocitos e estfmulo de osteoclastos. Varias substan- 
cias produzidas pelas celulas neoplasicas podem estimular os¬ 
teoclastos, como: fatores de crescimento, citocinas, TGF-a 
e P, fatores de crescimento derivados das plaquetas, inter- 
leucina 1 e fatores de necrose tumoral. Como exemplos: 
metastases de carcinoma renal e da tireoide. 


2. Ostebiastico: observa-se prolifera^ao ossea de padrao rea- 
cional com rima de osteoblastos envolvendo as traves osseas 
neoformadas. Isso ocorre devido a produ^ao de fator esti- 
mulante de osteoblastos pela neoplasia. Metastases de car¬ 
cinoma da prostata e meduloblastoma sao bons exemplos 
dessa situa^ao. 

3. Desmoplasico: observa-se prolifera^ao fibrosa e colageni- 
zada marcante do estroma, muitas vezes comprimindo e 
encobrindo cordoes e celulas neoplasicas. Isso ocorre pela 
produfao de fator estknulante de fibroblastos. Carcinoma 
ductal da mama metastatico deve ser dtado como exemplo. 

4. Misto: varios padroes estromais se associam. Exemplo co¬ 
mum e o carcinoma ductal da mama e do colon. 


TUMORES 6SSEOS DE NATUREZA 
NEOPLASICA NAO DEFINIDA (QMS, 2013) 


Esse grupo era, anteriormente, classificado como lesoes osse¬ 
as pseudotumorais, contudo, na nova classifica^ao da OMS 
(2013) 1 , passou a denomina^ao de tumores osseos de natureza 
neoplasica nao definida. Aqui serao discutidas as lesoes mais 
frequentes e as de maior importancia na clfnica reumatologica. 



FIGURA 40.12 Metastases osseas. A. Carcinoma renal. BeC. Adecarcinoma de prostata. D. Fratura patologica por metastase de 
cancer de mama, E. Microscopia: carcinoma metastatico de celulas claras (tumor primario: hipernefroma/carcinoma renal de celulas 
claras). Observar estruturas tubuloglandulares e cordonais, compostas por celulas epiteliais, com citoplasma amplo e claro, em carater 
infiltrative, no tecido osseo. Notar delgada trave ossea residual (canto inferior a direita). 
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CISTO OSSEO ANEURISMATICO 

Dentro desse grupo, o dsto osseo aneurismatico e uma das le¬ 
soes mais comuns. 1,3,4 O seu crescimento e rapido e pode atm- 
gir grandes dimensoes, principalmente quando as cavidades sao 
preenchidas por sangue, podendo ser confundidas com lesao 
maligna. A causa e desconhecida. Alguns admitem origem trau¬ 
matica ou organiza^ao peculiar de um fenomeno hemorragico 
intraosseo ou intralesional. O cisto osseo aneurismatico pode 
surgir de novo, sem lesao ossea previa, ou pode ser secunda- 
rio, isto e, associado a outro tumor osseo, de qualquer natu- 
reza. Ocorre em qualquer faixa de idade, sendo mais comum 
(80%) nas duas primeiras decadas da vida e nao tern predispo- 
si^ao quanto ao sexo. A localizaijao principal e a metafise dos 
ossos longos, sobretudo o femur, seguida da coluna vertebral e 
ossos chatos. Sua localiza^ao, frequentemente excentrica, com 
abaulamento do periosteo, justifica a designa^ao de cisto osseo 
aneurismatico. A imagem se caracteriza por lesao osteolftica, 
expansiva, de limites bem definidos, aspecto insuflante e mul- 
tiloculado. Em geral, associa-se a adelga<jamento cortical e leve 
esclerose reacional subperiosteal, formando uma delgada capa 
envolvendo a lesao. Internamente possui multiplas septa^oes, 
conferindo aspecto peculiar em “bolhas de sabao”. Esses septos 
podem apresentar aumento de radiodensidade, devido a ossi- 
ficaijao secundaria. O conteudo sangufneo das cavidades pode 
sofrer um processo de sedimentapio, separando o plasma dos 
elementos celulares do sangue, deixando um sinal caracteristico 
de nfvel entre os mesmos, denominado nivel liquido-lfquido, 
que e muito bem demonstrado atraves de exames de ressonan- 
cia magnetica. A histologia, observam-se cavidades irregulares 
e intercomunicantes, de varios tamanhos, sem revestimento 
endotelial, preenchidas por sangue e permeadas por septos de 
espessura variavel. Esses septos sao constitufdos por tecido con- 
juntivo vascularizado, pouco a moderadamente celular, com- 
postos por fibroblastos tipicos e prolifera<pao ossea reacional, 
com rima de osteoblastos. Tambem sao observadas celulas gi- 
gantes do tipo osteoclastos esparsas ou mesmo margeando as 
cavidades dsticas. Pode haver lesoes mais celulares (variante 
solida do CO A), compostas por celulas estromais fusiformes e 
por agregados de celulas gigantes do tipo osteoclastos. Estes, por 
sua vez, geralmente envolvem areas hemorragicas em diversas 
fases de absorpio. E uma lesao com potencial de recorrencia 
local, sendo o fndice de recidiva pos-curetagem de 20%-70% 
dos casos. 

DISPLASIA FIBROSA 

Representa desordem fibro-ossea benigna, provavelmente 
uma malforma^ao ou anomalia do desenvolvimento do me- 
senquima formador de osso, sem fatores hereditarios ou fa- 
miliares. Pode apresentar-se na forma solitaria (monostotica) 
ou multifocal (poliostotica). As lesoes poliostoticas podem ter 
distribuipio homolateral no esqueleto (monomelica) ou bi¬ 
lateral e diftisa (polimelica). Algumas formas mais graves da 
doenpi poliostotica podem estar associadas a outras manifes- 
ta^oes clinicas, como e o caso da sindrome de Mac-Cune-Al- 
bright, caracterizada por disfunpio endocrina multipla, pu- 
berdade precoce e displasia ossea polimelica, e da sindrome de 


Mazabraud, displasia fibrosa poliostotica associada a mixomas 
dos tecidos moles. A distribuipio topografica mais comum, 
em ordem decrescente, no esqueleto e: femur, tibia, maxila, 
cranio e costelas. As lesoes podem levar a deformidade do osso 
afetado; fratura patologica pode ser o sintoma inicial. O as¬ 
pecto radiografico depende da proponjao dos componentes 
osseo e fibroso que substituem o tecido osseo preexistente e 
de modificanoes evolutivas com a idade da lesao e de fenome- 
nos secundarios (fratura etc.) associados. Nas lesoes classicas, 
o padrao radiografico tipico e denominado "aspecto em vidro 
fosco” ou “vidro despolido” (radiopaco). Quando predominar 
o tecido conj untivo, a lesao pode mostrar aspecto transparente 
cistico. A lesao cresce a partir da por^ao medular em dire^ao a 
cortical, expandindo os contornos do osso com adelgapimen- 
to da cortical, promovendo deformidades importantes do osso 
afetado. A morfologia apresenta, basicamente, dois compo¬ 
nentes principals: fibroso e osseo. O primeiro representa o es- 
troma conj untivo, e comp osto por celulas fusiformes do tipo 
fibroblastos, que se dispoem em varias diredoes, por vezes for¬ 
mando “redemoinhos” ou distribui^ao vorticilar. A produ^ao 
de colageno por essas celulas varia muito de uma lesao para 
outra e mesmo dentro da propria lesao. Algumas sao muito 
colagenicas, outras pouco, com estroma frouxo, mixoide, for¬ 
mando inclusive cavidades cisticas. O outro componente e o 
tecido osseo ou matriz osteoide imatura, de padrao metapla- 
sico. Este apresenta-se em quantidade e distribui^ao tambem 
bastante variada. Devido a natureza metaplasica, as traves 
osseas nao sao margeadas por osteoblastos nem osteoclastos. 
Elas se dispoem de forma curiosa, anastomosante, lembran- 
do letras chinesas, o “U” ou o “V” do nosso alfabeto. Tecido 
cartilaginoso pode, as vezes, estar associado. O prognostico e 
bom; contudo, de forma rara pode sofrer transforma^ao ma¬ 
ligna, com maior chance a forma poliostotica da doemja, e 
principalmente para osteossarcoma ou fibrossarcoma (Figura 

40.13). 1,3,4 

TUMOR MARROM DO 
HIPERPARATIREOIDISMO 

Esse tumor se caracteriza por multiplas lesoes liticas osseas 
em fun 9 ao da secre^ao excessiva de hormonio da paratireoide 
(PTH). Essa condi^ao pode ocorrer, na sua grande maioria (ate 
85%), 3,4 devido a tumores dessa glandula ou por hiperplasia 
primaria de uma ou mais paratireoides (10%). Outra condic~ao 
comum de hiperparatireoidismo e a hiperplasia secundaria das 
paratireoides, em consequencia de qualquer processo de hipo- 
calcemia prolongada. Os achados macroscopicos e de imagem 
podem mostrar, em geral: multiplas areas de reabsonjao da cor¬ 
tical ossea, com adelga^amento da diafise e aparecimento de 
imagens de aspecto lacunar, zonas de osteoporose e fraturas, 
osteomalacia e distrofla fibrosa, com deformidades osseas, ca- 
racterizadas por encurvamento e colapso de vertebras, hemato¬ 
mas intraosseos e cistos residuals com imagem de Use ossea. Os 
alveolos dentarios podem mostrar alterafoes precoces, como 
a reabsor^ao da lamina dura. Sinais de perda ossea tambem 
podem ser vistos na clavfcula, ossos curtos das extremidades 
e sinfise pubiana. Sao denominados “tumores castanhos” ou 
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FIGURE 40.13 Displasia fibrosa da fibula proximal esquerda. 
A. Radiografia com lesao bem delimitada com bordas escleroticas 
e aspecto de vidro fosco. B. Aumento de captagao na tibia proxi¬ 
mal esquerda na fase tardia da cintilografia ossea. Existe captagao 
tambem na porgao proximal do femur esquerdo, onde ha outro 
foco displasico operado. C e D. Microscopia: observar exuberante 
proliferagao de traves osseas anastomosantes, com disposigao 
classica, lembrando “letras do alfabeto chines”. Essas traves tern 
padrao metaplasico e o estroma e fibroso, moderadamente celu- 
lar, sem atipias e com vasos ectasiados e armados. 

marrons devido a grande quantidade de hemossiderina deri- 
vada das areas hemorragicas. A microscopia, e comum grande 
atividade osteoclastica. Os osteoclastos se agrupam ao redor de 
areas hemorragicas; o estroma e fibroso, com vasos neoforma- 
dos, e traves osseas delgadas (osteoporoticas) perifericas podem 
ser observadas, alem de proliferagao ossea regenerativa, devido 
as microfraturas. A riqueza em osteoclastos pode levar a difi- 
culdade no diagnostico microscopico, com outras lesoes osse¬ 
as, ricas em celulas gigantes. A tendenda dos osteoclastos de 
envolverem as areas de hemorragia, alem de o acometimento 
ser, principalmente, na porgao diafisaria dos ossos longos, nos 


casos tipi cos, ajuda no diagnostico diferencial com o tumor 
de celulas gigantes. Neste, a lesao e metaepifisaria (ver dados 
anteriormente apresentados). 

DOENQA OSSEA DE PAGET 

Tambem denominada osteite deformante, foi descrita por Ja¬ 
mes Paget em 1876 e e caracterizada por remodelagao ossea 
excessiva e desordenada. Tern certa predilegao para o sexo mas- 
culino, apos os 40 anos. Pode apresentar-se na forma monos- 
totica, com envolvimento isolado, principalmente na tibia, no 
flio, no femur, no cranio, na vertebra ou no umero, e na forma 
poliostotica ou generalizada, mais rara (15%), que comprome- 
te principalmente ossos da bacia, cranio e esqueleto axial. 1)3)4 
Dor, no osso afetado, e o sintoma mais comum, secundaria 
a microfraturas e crescimento osseo excessivo, por vezes com 
compressao de medula espinhal ou raiz nervosa. A etiologia nao 
esta totalmente esclarecida. Tern sido identificadas partfculas de 
paramixovfrus (retrovirus lento) em osteoclastos, osteoblastos 
e osteocitos, nessa doenga. A sequencia repetitiva e sobreposta 
de eventos pode ser dividida em estagio inicial osteolitico, se- 
guido de uma fase osteoclastica e osteoblastica, que evolui com 
predomfnio de atividade osteoblastica ou estagio de esclerose. A 
marca histologica desse processo de lise e remodelagao do osso 
lamelar e o padrao em c mosaico” deixado por uma linha cemen- 
tante bem demarcada e aposigao ossea imatura ou nao lamelar 
adicional. O grau de atividade da doenga pode ser medido pela 
intensidade do processo de remodelagao ossea. A imagem radio- 
grafica reflete o estagio histologico. Pode mostrar desde areas lf- 
ticas isoladas, areas alternadas de osteolise e de esclerose, como a 
imagem em “flocos de algodao” na tabua craniana, ate esclerose 
marginal, demonstrada pelo aspecto classico em “moldura” no 
corpo vertebral, e deformidades dos ossos longos com espessa- 
mento cortical e encurtamento da tibia e do femur. A doenga, 
em geral, e de evolugao lenta e benigna. A complicagao mais se- 
ria e o desenvolvimento de sarcomas, que ocorrem em 5%-10% 
dos pacientes, principalmente com doenga poliostotica. Destes, 
metade ou mais corresponde a osteossarcoma (Figura 40.14). 


LESdES TUMORAIS ART ICU LARES 


Aqui serao consideradas apenas as lesoes principals e de ordem 
pratica para o reumatologista. 

CONDROMATOSE - OSTEOCONDROMATOSE 
ARTICULAR 

Condromatose ou osteocondromatose sinovial e uma condigao 
pouco comum, considerada neoplasia benigna, que se apresenta 
como multiplos nodulos metaplasicos de cartilagem hialina no 
estroma sinovial. E geralmente monoarticular e afeta, princi¬ 
palmente, grandes articulagoes como o joelho (2/3 dos casos) 
e articulagao coxofemoral, mas qualquer articulagao pode ser 
acometida, inclusive a ATM. 1,3,4 A idade de acometimento e 
bastante variavel, desde a primeira a setima decada, com pico de 
incidencia na quinta. O sexo masculino e predominantemente 
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FIGURA 40.14 Doenga de Paget na fase ativa acometendo a tibia esquerda de um homem de 70 anos. A. Radiografia de frente dos 
ossos da perna mostra espessamento cortical extenso com esclerose. Na regiao epifisaria observam-se areas osteolitieas associadas 
a espessamento de trabeculas. B. Na radiografia em perfil, alem do arqueamento da tibia, observa-se na diafise (seta) uma area de 
osteoiise com aparencia da letra “V”. C. Fase angiografica da cintilografia ossea com fluxo aumentado na tibia esquerda. D. Fase de 
equilibrio demonstra aumento de permeabilidade capilar na tibia esquerda. E. Fase tardia com intenso aumento de captagao nos dois 
tergos proximais da tibia esquerda, desenhando o formato do osso. F. Microscopia: presenga de remodelagao ossea, caracterizada 
por traves irregulares, de espessura variavel, com predominio de traves alargadas. Observar frequentes linhas cementantes, dispostas 
em “mosaico” (setas). Ha moderada atividade osteoblastica e osteoclastica na periferia das traves osseas e certo grau de fibrose do 
estroma. 


afetado, na proporgao de 2:1. Os sintomas mais comuns sao 
dor, edema, nodulos palpaveis e limitagao de movimentos de 
evolugao cronica, alem de osteoartrite secundaria. Nos casos 
classicos, feigoes radiograficas e TC mostram nodulos articula¬ 
res e periarticulares com calficagoes em anel, do tlpo condroide, 
ou granulares e salpicadas. Nao raro, os nodulos podem apre- 
sentar padrao de mlneralizagao em casca de ovo com centro 
radiolucldo. Os nodulos, quando nao calcificados, podem 


aparecer na efusao articular como pequenas massas redondas, 
atraves da ressonancia magnetica. Toda a sinovia pode estar aco- 
metida por multiplos e pequenos nodulos, variando desde < 1 
mm a > 1 cm, que podem coalescer e formar massas multinodu- 
lares. Na histologia, esses nodulos sao constitufdos por cartila- 
gem hialina ou mixoide, com densidade celular de condrocitos 
elevada, formando agrupamentos. Os condrocitos podem apre- 
sentar, de forma caractenstica, certa atipia nuclear (binucleagao 
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FIGURA 40.15 Condromatose sinovial do cotovelo esquerdo. 
A. Radiografia do cotovelo esquerdo com calcificagoes circulares 
na fossa coronoidea (seta). B. Corte axial de tomografia computa- 
dorizada com multiplos corpos livres nas fossas coronoidea e do 
olecrano. C. Intraoperatorio: abertura do cotovelo pela via lateral 
onde se observam varies corpos livres. D. Aspecto macroscopico 
dos corpos livres. E. Microscopia: observar multiplas estruturas 
nodulares, compostas por tecido cartilaginoso bem-diferenciado, 
exibindo graus variados de ossificagao endocondral associada. 

e aumento de volume)! sem contudo Indlcar malignidade ou 
comportamento mais agressivo. As lesoes podem sofrer ossifica¬ 
gao encondral, tambem referida como osteocondromatose. Essa 
condigao deve ser diferenciada de corpos livres intra-articulares, 
os quais sao secundarios a processo degenerativo de lesao pree- 
xistente na articulagao. Recorrencia e encontrada em 15%-20% 
dos casos, sendo maior quando o envolvimento e tenossinovial. 
Transformagao maligna e extremamente rara s usualmente em 


casos de longa evolugao e com multiplas recorrendas. Em geral, 
a transformagao e para condrossarcoma de baixo grau histolo- 
gico e se caracteriza por invasao ossea local e baixo potencial 
metastatico (Figura 40.15). 

SINOVITE VILONODULAR PIGMENTADA 

Com lesoes relacionadas ou mesmo variagao de uma unica le¬ 
sao, tern recebido varias denominagoes, como: tumor giganto- 
celular da bainha tendinosa, tenossinovite nodular localizada e 
tenossinovite vilonodular pigmentada das bainhas e tendoes. E 
considerada um tumor benigno que pode se desenvolver na si- 
novia, bainha tendinosa e bursa. lj3j4 Apresenta-se, usualmente, na 
forma monoarticular. O envolvimento simultaneo de multiplas 
articulagoes e excepcional. Afeta, principalmente, adultos da ter- 
ceira e quarta decadas de vida, e atinge igualmente os sexos. Este 
tumor e subdividido em forma localizada e difusa. O primeiro, 
em geral, envolve a bainha tendinosa dos dedos das maos (85%), 
sendo nessa localizagao o tumor mais comum, seguida do pu- 
nho. Manifesta-se, clinicamente, por crescimento lento e nodu¬ 
lar, levemente doloroso, que, em geral, nao ultrapassa 2-4 cm. A 
imagem usualmente demonstra lesao nodular bem circunscrita, 
tipicamente lobulada nas partes moles periarticulares e ocasio- 
nal associagao com alteragao degenerativa na articulagao e erosao 
ossea adjacente. Na forma difusa, os tumores sao bem maiores. 
Sao mais raros que os primeiros, afetam grandes articulagoes, 
principalmente a do joelho (80%), seguida da articulagao coxo- 
femoral e do tornozelo. 1,3,4 Estudos radiograficos mostram massa 
mal definida periarticular, frequentemente associada com doenga 
articular degenerativa e lesoes cfsticas no osso adjacente. Atraves 
da ressonancia magnetica ha decrescimo de sinal em Tie T2, e 
artefatos secundarios a deposigao de hemossiderina. A histologia 
mostra, na forma localizada, tumores pequenos, bem circunscri- 
tos e revestidos por capsula fibrosa. Nas lesoes intra-articulares e 
comum a associagao de arranjo nodular com o viloso. O estroma 
e constitufdo por proporgoes variadas de celulas mononucleadas 
pequenas, ovaladas e fusiformes, celulas gigantes multinucleadas, 
macrofagos xantomatosos e hemossiderofagos. Na forma difusa, 
a maioria apresenta crescimento infiltrativo difitso. A densidade 
celular e variavel, composta por areas ora compactas muito celu- 
lares ora frouxas, sem coesao. Ha comumente espagos em fenda 
que imitam a cavidade articular revestida por sinovia. Em compa- 
ragao com a forma localizada, na forma difusa as celulas gigantes 
multinucleadas sao mais raras e encontradas junto a focos hemor- 
ragicos. O componente mononuclear compreende dois tipos de 
celulas: o de celulas pequenas ovoides ou fusiformes semelhantes 
a histiocitos e o de celulas maiores, arredondadas, com dtoplasma 
abundante, palido, nticleos vesiculosos, com nucleolo eosinofilo. 
Podem acompanhar, agregados densos de celulas xantomatosas. 
Areas de necrose podem ser observadas. Mitoses sao fadlmente 
identificaveis e, em geral, mais de 5 por 10 campos de maior 
aumento. 

O tratamento desse tumor, na forma localizada, e a simples 
remogao. A capacidade de recorrencia e baixa e controlada com 
reexcisao. Na forma difusa, o comportamento e mais agressivo, 
com erosao ossea e invasao dos tecidos moles adjacentes, alem 
de as recidivas serem bem mais comuns. Tambem se soma a 
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FIGURA 40.16 Sinovite vilonodular pigmentada do joelho direito. A. Aumento de partes moles na regiao do recesso suprapatelar e na 
fossa poplrtea. B. Imagem radiolucente com bordas bem-delimitadas na regiao epifisaria da tibia, C. Ressonancia magnetica com ima- 
gem ponderada em T1 com aumento de volume intra-articular. D. Corte axial de sequencia ponderada em T1 com supressao de gordura 
e injegao de contraste com espessamento da sinovia e intensa impregnagao de contraste. E. Corte axial de sequencia ponderada em 
T2 com supressao de gordura. A area de hipersinal intra-articular corresponde a liquido que esta circundado pela sinovia espessada. 
F. Microscopia: sinovia exibindo proliferagao vilosa exuberante, com estroma celular vascularizado, contend© celulas gigantes do tipo 
osteoclastos, fibroblastos e agregados de hemossiderofagos (seta). 


difiailda.de de remogao completa cirurgicamente, pelo earater 
difuso da lesao* na maioria dos cases (Figura 40.16). 
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Vivendo se aprende; mas o que se aprende mais e so a fazer outras maiores perguntas, 

GUI MAR AES ROSA 


INTRODUQAO 


O conceito de “reumatismo” remonta a mais de 2.400 anos, 
sendo que o termo rheuma foi encontrado em parte da obra 
de Hipocrates de Cos (460-380 a.C). Hipocrates admitia um 
dualismo clfnico entre os “reumatismos”, separando a podagra 
das “artrites”. Conforme cita^ao de Pedro Nava, Hipocrates 
reconheceu uma artrite migratoria curavel, possivelmente o 
que hoje denominamos febre reumatica; artrites no decurso de 
infec^oes; artrites ligadas a angina, a parotidite, as disenterias, 
artrite curada com prenhez, encurvamento da raque ligado a 
tuberculose do pulmao, dentre outras. 1 ' 2 Para outras correntes 
de estudiosos, citadas por Seda, o termo reumatismo aparece, 
pela primeira vez, com Dioscorides (40-90 a.C). 1 

A pratica da medicina por Hipocrates tinha como objetivo 
o prognostico. Assim, nao era de esperar que se fizessem descri¬ 
bes pormenorizadas de doen 9 as, muito menos que fossem clas- 
sificadas. Mas reconheceu a dura^ao da crise de gota e a longa 
evolu^ao da doen^a. Reconheceu ainda a evolu^ao das ciaticas, 
das artrites e de um quadro clfnico que, mais tarde, viria a ser 
reconhecido como mal de Pott (Percival Pott, 1714-1788). 1 

Somente no seculo XVI, com Guillaume Baillou (1538- 
lb 16) e que seria renovada e ampliada a fragmentaqao do bloco 
dos reumatismos, que ja se esbo^ava a ep oca de Hipocrates. Se 
Hipocrates e considerado o pai da medicina, Baillou e o pai 
da reumatologia. Se a concep<pao de Hipocrates era dualista, a 
de Baillou era pluralista, multifacetaria. Foi Baillou o primeiro 
a delinear uma classifica^ao dos “reumatismos” e os conside- 
rou como enfermidades sistemicas, comprometedoras de toda 
a economia corporal. 1 

Muitas das sucessivas descobertas que determinaram o pro- 
gresso medico geral, particularmente algumas que modificaram 
as concepbes etiologicas e patogenicas, influenciaram direta- 
mente na evoluqao do saber no campo da reumatologia, permi- 
tindo, cada vez mais, a subdivisao dos mais variados grupos de 
doen^as reumaticas. 


As doen^as reumaticas afetam milhoes de pessoas em todo 
o mundo. No Brasil, situam-se como a terceira causa principal 
de incapacidade para o trabalho, sendo suplantadas apenas pelas 
doen^as psiquiatricas e cardiovasculares. 

Existem mais de 200 doen^as reumaticas, reconhecidas e 
classificadas pelo Colegio Americano de Reumatologia, que 
acometem as pessoas atraves das mais variadas formas. Ha do- 
enqas que acometem somente as articulators; outras envolvem 
apenas as estruturas periarticulares (musculos, ligamentos, bur¬ 
sas e tendoes); em outras doen^as sistemicas nao reumaticas, 
o sistema musculoesqueletico e tao afetado quanto os orgaos 
internos e, finalmente, as doen^as difusas do tecido conjuntivo 
levam a injurias do sistema musculoesqueletico, da pele e de 
qualquer orgao da economia corporal. 


DIAGN6STICO CLfNICO E COMPLEMENTAR 


O diagnostico das doen^as reumaticas pode, frequentemente, 
ser realizado no ambulatorio ou a beira do leito do paciente. 3,4 
Como norma geral, os dois indicadores clfnicos mais uteis para 
o diagnostico sao os padroes de envolvimento articular e a pre¬ 
sent ou a ausenda de manifestabors clfnicas sistemicas. O pa- 
drao de acometimento articular e, geralmente, definido por tres 
questoes maiores: 

• Quantas juntas estao envolvidas? 

• Qual e o ritmo da dor? 

• Quais sao as articulators acometidas? 

A resposta a essas questoes auxilia muito o diagnostico (Ta- 
bela 41.1). 

Algumas doen^as, como a osteoartrite e as espondiloartrites, 
sao geralmente oligoarticulares. A gota, na maioria das situa- 
bes, e monoarticular. Por outro lado, a artrite reumatoide e o 
lupus eritematoso sistemico sao, caracteristicamente, poliarticu- 
lares. A grande maioria das doen^as reumaticas apresenta ritmo 
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TABELA 41.1 Diagnostico diferencial das artrites, de acordo com o envotvimento articular 


Numero de articulagoes 

Oligoarticular 

Gota, artrite septica, osteoartrite, espondiloartrite 

acometidas 

Poiiarticular 

Artrite reumatoide, lupus eritematoso sistemico, febre reumatica 

Ritmo da dor 

Inflamatorio 

Artrite reumatoide, lupus eritematoso sistemico, febre reumatica, gota, 
espondiloartrite 


Mecanico 

Osteoartrite 

Sitio da artrite 

IFD 

Osteoartrite, artrite, psoriasica 


MCF, punhos 

Artrite reumatoide, lupus eritematoso sistemico 


Primeira MTF 

Gota 


Sacroitiacas e coluna lombar 

Espondiloartrite 


IFD: articufagoes interfatangianas distais; MCF: articulagoes metacarpofatangianas; MTF: articutagao metatarsofalangiana. 


inflamatorio, ou seja, piora pela manha e a noite. Ja as doengas 
degenerativas, como a osteoartrite, apresentam ritmo mecanico: 
pioram com o uso da articulagao envolvida, geralmente a tarde. 
A localizagao da artrite pode tambem auxiliar no diagnostico, 
e apenas duas enfermidades, prioritariamente, acometem as 
articulagoes interfalangianas distais: a osteoartrite (nodulos de 
Heberden) e a artrite psoriasica. 

Como serao detaJhados em outros capftulos desta obra, refe- 
rentes as doengas especificas, a present ou a ausencta de manifes- 
tagoes sistemicas — como febre, alopecia, eritema cutaneo, serosites, 
fenomeno de Raynaud, conjuntivite, uvefte, nodulos subcutaneos 
etc. — auxilia muito no diagnostico clrnico e diferencial. 

Na grande maioria das ocasioes, os procedimentos labora- 
toriais e de imagem completam a avaliagao do paciente, sendo 
mais comumente utilizados o hemograma, a velocidade de he- 
mossedimentagao, a proteina C reativa, os testes para fator reu- 
matoide e anticorpos antinucleares ou outros autoanticorpos, 
avaliagao das enzimas sericas derivadas dos musculos esqueleti- 
cos (creatinofosfoquinase, aldolase, desidrogenase latica, tran¬ 
saminases), avaliagao de componentes do sistema do comple¬ 
ment©, estudos bioqufmicos (particularmente a avaliagao das 
concentrates de calcio, fosforo e fosfatase alcalina) e a analise 
do liquido sinovial. 

A analise do liquido sinovial constitui procedimento impor- 
tante na avaliagao de qualquer paciente com enfermidade reu¬ 
matica, sendo especialmente util nas monoartrites, nas quais o 
diagnostico diferencial com a artrite septica se impoe. 

Algumas doengas, como a gota, a condrocalcinose articular 
e a artrite septica, assim como outras molestias menos frequen- 
tes, podem ser facilmente diagnosticadas pelo exame do liquido 
sinovial. 5 ’ 6 

O exame macroscopico do liquido e a leucometria permi- 
tem separar as possibilidades diagnosticas das efusoes em causas 

a * * n t * 5 ) « 

nao innamatorias ? 
cas” (Tabela 41.2). 

Mesmo em pacientes nos quais o diagnostico esta bem esta- 
belecido, a analise do liquido sinovial pode proporcionar indi¬ 
cates para doen^as concomitantes. Assim, pode-se demonstrar 
infec 9 ao associada em uma articula 9 ao agudamente inflamada. 


inflamatorias”, “septicas” e “hemorragi- 


em paciente com artrite reumatoide ou lupus eritematoso siste- 
mico, ou a sobrepos^ao da deposi 9 ao de cristais de pirofosfato 
de calcio ou cristais de apatita, em paciente com osteoartrite. 

Como o estudo adequado do liquido sinovial nao e reali- 
zado sistematicamente pelos varios laboratories, ha que se ter 
cuidado especial com os encaminhamentos. 

Dentre as doen 9 as que cursam com liquido sinovial “nao 
inflamatorio”, a osteoartrite e a mais frequente. As doen 9 as 
difusas do tecido conjuntivo, as espondiloartrites e as artrites 
microcristalinas constituent as enfermidades mais comumente 
associadas com liquido sinovial de caracteristicas inflamatorias. 
ja os liquidos hemorragicos sao observados, principal inente, nas 
pessoas que sofreram traumatismos articulares, nas diateses he- 
morragicas e uso de anticoagulante, nas artrites por cristais de 
apatita e em casos de tumores articulares benignos e malignos. 

Entre as solicita 9 oes dignas de nota no estudo do liquido 
sinovial, deve-se valorizar. 

• Exame macroscopico: observando-se a cor e a transparency. 
Se o liquido e purulento, indica-se a colora 9 ao pelo Gram. 
Deve-se, entretanto, ter em mente que a ausencia de bacte- 
rias, a colora 9 ao pelo Gram, nao exclui a possibilidade de ar¬ 
trite septica. 

• Citometria: a leucometria global e diferencial e fator prepon- 
derante na classifica 9 ao dos varios grupos de liquido sinovial 
(Tabela 41.2). 

• Pesquisa de cristais: deve ser realizada pela microscopia de 
luz polarizada compensada. A demonstra 9 ao de cristais de mo- 
nourato de sodio ou de pirofosfato de calcio e muito impor- 
tante para o diagnostico de gota e condrocalcinose articular, 
respectivamente. 7 

• Cultura: coleta-se 1 mL de liquido sinovial em tubo esteril e, 
como rotina, solicitam-se culturas para bacterias rotineiras, 
incluindo ainda - sempre que indicado — cultivo para gono- 
coco, bacilo de Kock, fitngos etc. Ressalte-se que os meios 
de cultivo, e mesmo o meio de transporte, sao muitas vezes 
especiais, como no caso do gonococo. 

A dosagem de glicose e a determina 9 ao dos niveis de pro- 
teinas, no liquido sinovial, usualmente se alteram em rela 9 ao 
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TABELA 41.2 Classificagao das efusoes sinoviais 


Volume (joelho) 

Geralmente < 1 mL 

Geralmente > 1 mL 

Geralmente > 1 mL 

> 1 mL 

Viscosidade 

Alta 

Alta 

Baixa 

Variavel 

Cor 

Incolor a palha 

Palha a amarelada 

Amarelada 

Variavel 

T ransparencia 

T ransparente 

Transparente 

Translucido 

Opaco 

Leucocitos/mm 3 

<200 

200-2.000 

2.000-7.5000 

Geralmente > 100.000 

Polimorfonucleares 

< 25% 

< 25% 

Geralmente > 50% 

> 85% 

Cultura 

Negativa 

Negativa 

Negativa 

Geralmente positiva 


a intensidade da inflamagao, mas, como proporcionam poucas 
informagoes adicionais, se tornam desnecessarios. 

A pesquisa de fator reumatoide e anticorpos antinucleares 
no liquido sinovial pode ser realizada, embora fornega poucas 
informagoes. Eles podem, ocasionalmente, ser positivos em efu¬ 
soes, quando negativos no soro, mas o significado de tais acha- 
dos nao esta suficientemente estabelecido e tem sido descritos 
casos de fator reumatoide falso positivo no liquido sinovial. 

O diagnostico diferencial das dores musculoesqueleticas e 
extremamente amplo, e — principalmente quando aparecem al- 
teragoes que refletem envolvimentos multiviscerais - as doengas 
reumaticas sao com frequencia confitndidas com doengas nao 
reumaticas e vice-versa. Deve-se lembrar, naturalmente, que o 
diagnostico preciso, ou pelo menos sindromico, leva ao trata¬ 
mento precoce e correto. Com historia clfnica bem-feita, exame 
fisico minucioso e investigagao complementar adequada pode- 
se realizar o diagnostico especffico na maioria dos pacientes ou, 
pelo menos, estabelecer a categoria diagnostica da doenga den- 
tro da classificagao geral das enfermidades reumaticas. 

Em sua maioria, os pacientes reumaticos sao inicialmente 
atendidos pelo clfnico geral e, embora nao existam dados esta- 
tfsticos, a maioria das enfermidades do sistema musculoesque- 
letico e facilmente reconhecida e conduzida por esse clfnico. 
Alguns medicos, entretanto, nao gostam de cuidar de pacientes 
reumaticos, particularmente daqueles que apresentam doenga 
cronica. E possfvel que isso se deva ao fato de as manifestagoes 
clfnicas serem muitas vezes caprichosas e flutuantes, com ten- 
dencia para exacerbagoes e remissoes, multiplicidade de queixas 
clfnicas e importante demanda de tempo para o diagnostico e 
para o tratamento. Infelizmente, muitos medicos, quando nao 
tem experiencia acerca de determinada doenga ou quando a 
evolugao do paciente nao vai bem, tendem a evitar o paciente 
ou Ihe dizer que ha pouco a ser feito, que a doenga e incuravel 
ou que ele deve aprender a conviver com a dor! 

Embora nenhuma doenga seja apanagio de determinado 
especialista, ha algumas normas gerais para se referenciar um 
paciente reumatico ao especialista, seja como interconsulta, seja 
como encaminhamento: 

* Quando o diagnostico e incerto ou foi estabelecido, mas re- 

quer confirmagao. 

6 Em estudos especializados, como aspiragao articular para 

estudo do liquido sinovial ou biopsia sinovial. 


• Quando uma doenga reumatica se torna persistente, espe- 
cialmente se os sintomas sao graves. 

• Quando a doenga tem curso progressive ou o paciente se 
torna rapidamente incapacitado. 

• Quando o paciente tem mais de uma doenga reumatica. 

• Quando uma doenga sistemica manifesta-se simulando en- 
fermidade reumatica. 

• Para seguimento dos casos complicados. 

• Para a administragao de certas drogas e modalidades de tra¬ 
tamento, como imunossupressores, medicamentos biologi- 
cos, injegoes intra-articulares, cirurgia articular e tratamento 
de reabilitagao. 

• Para medicos que nao tenham experiencia de condugao glo¬ 
bal de tratamento que inclua assistencia psicologica, reabili¬ 
tagao ffsica, prescrigao de ortese etc. 


PRINClPIOS GERAIS NO TRATAMENTO 
DO PACIENTE COM ARTRITE CRONICA 


Falar em tratamento leva, em um primeiro momento, tanto me¬ 
dicos quanto leigos ao mundo das drogas e das tecnicas. Ante 
o diagnostico de cada doenga, os medicos revolvem sua memo- 
ria, dela recuperando de forma instantanea tanto drogas quanto 
esquemas terapeuticos consagrados e usados correntemente no 
seu tratamento. Ao mesmo tempo se lembram, como profis- 
sionais atualizados, das perspectivas terapeuticas mais recentes 
e mais modernas, trazidas pela evidencia cientffica. Esta, por 
sua vez, promove a sfntese e o agrupamento do conhecimento 
atraves de normas tecnicas, constituindo os protocolos ou dire- 
trizes. Com isso, estaria o medico habilitado a conduzir o trata¬ 
mento de cada enfermidade diagnosticada. No entanto, trata-se 
de visao simplista e quase magica, ao ignorar as duas variaveis 
fundamentais do encontro terapeutico: as pessoas do paciente e 
do medico e a relagao que entre eles se estabelece. Impossfvel ig¬ 
norar ou subestimar o valor dessa relagao, pois ela sempre acon- 
tece como fato inseparavel desse encontro. Ela podera ser boa 
ou ma, mas nunca indiferente ou inocua; mais que constatar 
a sua existencia, cabe atribuir-lhe finalidade, transformando-a 
em oportunidade terapeutica. Foi Balint, ha mais de 60 anos, 
quern deu forma e nomes ao que chamou de fiingao terapeu¬ 
tica da pessoa do medico e das suas atitudes, na relagao com 
o paciente. 8 Ele demonstrou que o medico pode agregar valor 
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a sua interven^ao, desde que acredite nesse seu potencial e se 
disponha a exerce-lo. E indispensavel que ele perceba o signifi- 
cado do seu valor pessoal e do seu poder, pois e detentor de um 
(suposto) saber que lhe confere a aura que diferencia a rela^ao 
medico-paciente das demais relates socials. Mas tal poder nao 
pode permanecer apenas como algo platonico ou mero adorno, 
pois precisa criar vida, ser apropriado pelo medico como um 
de seus instruments de a^ao e ser devolvido ao paciente sob a 
forma de aten^ao e cuidado de boa qualidade. 8 


O ALVO 


Na reumatologia, a grande maioria dos pacientes apresenta do- 
en^as cronicas e traz como questoes primordiais a dor, o estig- 
ma e o medo da invalidez, insatisfa^ao e fracasso relacionados a 
tratamentos anteriores, alem de questionamentos sobre drogas 
e seus efeitos indesejaveis. Muitas vezes, relatam dificuldades e 
problemas no relacionamento com os medicos que os atende- 
ram e cuja atua^ao nao os satisfez. Parte de suas crfticas pode 
fazer sentido, pois repetem questoes conhecidas da medicina 
atual, como o tempo curto das consultas, a pressa, a falta das 
informa^oes e esclaredmentos que tanto desejam e que muitos 
medicos omitem, se esquecendo de que essa pode ser a razao 
unica daquele encontro. Outras vezes, suas queixas sao infunda- 
das e decorrem das caracteristicas da doen^a, da cronicidade ou 
de problemas de natureza pessoal, que lhes trazem medo, angus- 
tia e incerteza, com as quais tern dificuldades de lidar. Tenham 
ou nao razoes legftimas e aceitaveis, todos desejam ser ouvidos 
e compreendidos, e esperam do medico palavras que lhes rea- 
cendam a esperan^a, fonte essencial de motiva^ao e energia para 
prosseguir sua luta contra a doen^a e suas consequencias. Em 
menor numero sao os casos dos pacientes agudos ou daqueles 
cuja doenfa e recente, para os quais a abordagem medica ini- 
cial assume particular importancia, podendo se tornar decisiva 
para o futuro dos pacientes; e preciso cuidar para que o infcio 
nao seja apenas um simples convite de ingresso na categoria de 
doente cronico. Outra caracterfstica da clientela e a frequente e 
exuberante comorbidade com as mais diversas doen^as, exigin- 
do cuidados e adapta^oes individuals. 

E essa a demanda que chega ao consultorio do reumatolo- 
gista, a lhe exigir solida forma^ao tecnica e humana, visao am- 
pliada da clfnica, a mesma disposi^ao e serenidade para lidar 
com o sucesso e o fracasso, como inerentes da sua especialidade; 
abertura para ouvir e para lidar com a subjetividade; autoestima 
para crer no seu valor pessoal como elemento terapeutico, acre- 
ditando que, em muitas drcunstancias, a abordagem puramen- 
te tecnicista, ainda que cientificamente fundamentada, torna-se 
insuficiente ou ate mesmo frustrante e inutil. 


A AGENDA DO PACIENTE 
E O SIGNIFICADO DO SINTOMA 


Todo paciente traz duas agendas para a consulta: uma costuma 
ser clara e explfcita, e a segunda e oculta. A primeira, de mais 
facil expressao, encerra o sintoma principal, constitui o motivo 
declarado da consulta e funciona como verdadeiro ingresso para 


o cenario da clfnica, pois justifica o encontro com o medico. A 
outra agenda e chamada oculta porque o paciente nao se refere 
a ela com a mesma desenvoltura e espontaneidade com que fala, 
por exemplo, de suas dores. Dela fazem parte o medo e a inse- 
guran^a em rela^ao ao desconhecido, o fantasma da invalidez, 
da deformidade e da incapacidade, alem de analogias fantasiosas 
com experiences vividas por parentes ou amigos e muitas outras 
questoes especificas, pertencentes ao universo de cada indivfduo. 
Do lado dos pacientes, ha constrangimento em abordar suas fan¬ 
tasias, pois eles as consideram inoportunas, sentem vergonha de- 
las, como se nao pudessem fazer parte da consulta. Premidos pelo 
tempo e pela cultura, tendem a simplificar suas agendas e abordar 
apenas o que consideram mais aceitavel aos medicos. Estes, por 
seu turno, muitas vezes nao estimulam os pacientes a abordar 
livremente esses aspectos subjetivos; alguns se julgam inaptos e 
outros receiam to mar muito tempo da consulta. De fato, trata-se 
apenas de duas meias-verdades, pois em primeiro lugar aptidao se 
desenvolve com estudo e pratica, e, em segundo, nos dias atuais 
os pacientes tendem a ser sucintos, pois parecem estar perdendo 
o habito e a expectativa de ser ouvidos. Ao aclarar e compreender 
a agenda oculta, o medico estara fazendo aflorar o significado do 
sintoma ou da doen^a. Percebera que, em muitos pacientes, o 
motivo da consulta nao e o sintoma em si, mas o que ele signifi- 
ca individualmente para cada um, e e para isso que eles buscam 
respostas e informa^oes. Sem identificar esse motivo, a consulta e 
a abordagem terapeutica serao atos incompletos, pois nao estarao 
respondendo ao que de fato interessa aos pacientes. Nao custa 
repetir que o brilho da ciencia e da tecnica pode nao satisfazer as 
reals demandas dos pacientes. 


TRANSFERgNCIA E MECANISMOS 

S 



O adoecer faz com que surjam nos pacientes algumas rea^oes 
inconscientes que resultant em atitudes que podem trazer inten- 
sas repercussoes — positivas ou negativas - no processo terapeu¬ 
tico. 8 Uma delas e a regressao, que se manifesta como exagerada 
dependencia do medico ou dos familiares e cuidadores, transfe- 
rindo para eles fun^oes semelhantes a que atribuiu aos pais na 
sua infancia. Isso se traduz em inercia quanto a iniciativas para 
assumir e cumprir o esquema terapeutico, reivindica^oes reite- 
radas e descabidas, insatisfa^ao, vitimiza^ao, mudan^as de me¬ 
dico, buscando cumplicidade para construir e manter em torno 
de si um mundo neurotico que o justifique e acolha. Por outro 
lado, essa transference para o medico do papel semelhante ao 
dos pais pode ser positiva, conferindo a ele atributos especiais, 
como confiampa e simpatia, que, afinal, fazem parte da aura de 
poder (e de suposto saber) caracterfsticos da profissao medica. 
Numa ou noutra situa^ao, cabe ao medico identificar tais feno- 
menos, buscando ajudar o paciente a reconhecer, lidar e superar 
os aspectos negativos da regressao e, ao mesmo tempo, se utili- 
zar adequadamente do poder que lhe e dado pela transference, 
transformando-o em atitudes destinadas a envolver e motivar o 
paciente em seu tratamento. 

Muitos pacientes parecem estar conscientes do seu diag¬ 
nostic e de suas limita^oes e demandas, mas tomam atitu¬ 
des frontalmente contrarias a orienta^ao terapeutica, numa 
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postura de nega<pao da doen^a. Assim, assumem riscos ao recu- 
sar o tratamento ou faze-lo de forma incorreta, minimizam ou 
omitem sintomas, exageram efeitos coiaterais de drogas, alguns 
transmitem otimismo irreal e outros sao francamente hostis e 
desafiadores em rela^ao ao medico, como a responsabiliza-lo 
por suas dificuldades e limita<poes. Ao atuarem na contramao 
dos seus interesses, criam situaipoes que amea<pam inviabilizar a 
rela^ao terapeutica. Ao perceber tais atitudes, cumpre ao medi¬ 
co aborda-las ou eventualmente confronta-las com o paciente, 
lembrando sempre que nao se trata de embate ou desafio de 
carater pessoal, mas simples circunstancia do exercfcio profis- 
sional, a lhe exigir equilfbrio e padentia, ate mesmo para lidar 
com a propria irrita^ao; ela pode ate ser legftima - a questao e 
o que fazer dela. 

Ha padentes, por outro lado, que transformant sua doen^a 
numa especie de negocio, pois a utilizam para obter alguma for¬ 
ma de beneffcio ou de ganho, ora para receber carinho e aten^ao 
da famflia e do medico, ora para se eximir de responsabilidades, 
como o trabalho e outros deveres que lhe impoem o seu dia a 
dia. Resistem ou abandonam tratamentos e cuidados, as vezes 
de forma incompreensfvel, pois muitos o fazem apos terem ob- 
tido resultados iniciais satisfatorios com as medidas adotadas. 
Pode-se, de fato, perceber que existem pacientes que parecem 
nao querer melhorar ou se curar, o que iria desfazer esse enredo 
insano em que se envolvem e permanecem. Podem se tornar 
vftimas da sua op<pao que, se nao for percebida e abordada, leva 
a escolhas de novos esquemas terapeuticos, muitos dos quais de 
maior custo e toxicidade, a cada fracasso que relatam a seus me¬ 
dicos. Os mecanismos ai implicados sao mais frequentemente 
inconscientes, mas podem chegar a verdadeira simula^ao quan- 
do objetivam de forma intencional, por exemplo, licen^as, apo- 
sentadorias ou indeniza<poes. 


A CONTRATRANSFERENCIA 
E AS ATITUDES DO MEDICO 


A literatura reune casos como os citados no que chama de pacien¬ 
tes diffceis, incluindo nessa categoria tambem aqueles que tern 
muitas queixas, mesmo que ffsicas, os somatizadores, os desafia¬ 
dores, os que nunca melhoram e ate parecem se realizar ao levar 
ao medico notfcias de fracasso do tratamento que Ihes prescre- 
veu. Tais casos existem em todas as especialidades e acabam por 
constituir certa unanimidade, pois apresentam caracterfsticas que 
dificultam a abordagem clfnica por grande parte dos medicos. Es¬ 
tes, as vezes, reagem de forma adequada, tentando compreender 
e orientar as demandas do paciente, abordando aquilo que esta 
nos seus limites de competencia ou os encaminhando as clfni- 
cas especializadas. No entanto, muitas situates sao de tal forma 
constrangedoras, que podem gerar no medico atitudes inusitadas 
e inadequadas, na tentativa — muitas vezes inconsciente — tanto 
de resolver o problema quanto de se livrar dele. O fenomeno que 
preside tais atitudes e a contratransferencia, ou seja, os sentimen- 
tos provocados no medico pelo paciente e suas circunstancias. Ela 
pode ser positiva quando estimula sentimentos de solidariedade, 
de interesse e de empatia, facilitadoras da rela^ao; bom exemplo e 
o do paciente idoso que talvez lembre ao medico a figura de um 
de seus antepassados e ao qual ele dedica atencpao diferenciada 


da que proporciona aos demais pacientes. O lado negative da 
contratransferencia, por sua vez, pode ser responsavel por rejei- 
ipao ao paciente, manifestada por encaminhamentos precipitados 
ou multiplos, pressa durante o atendimento, respostas laconicas, 
irrita^ao e impaciencia para escutar e fornecer informafoes. Tais 
situa<poes confrontam o medico com o seu proprio nucleo nar- 
dsico, pois desafiam o seu poder e o seu saber, fazendo-o sentir- 
se impotente para enfrentar situa^oes que lhe sao embara^osas e 
emocionalmente desfavoraveis. y 



Ante um diagnostico de enfermidade reumatica, a possibilidade 
de superposi^ao com outras doen^as e de tal ordem que a pra- 
tica da especialidade nao podera prescindir de investir na sua 
identifica^ao e abordagem, uma vez que ela pode constituir tan¬ 
to fonte de erros primarios de avalia^ao clfnica quanto interferir 
de forma decisfva na eficacia da interven^ao terapeutica. 5 As 
principals categorias de doen^as responsaveis pela comorbidade 
sao: todas as causas de dor cronica, inclufdas naturalmente as 
muitas possibilidades de superposifao entre as doen^as reuma- 
ticas; doen^as sistemicas cronicas; doen^as psiquiatricas. 

Embora nao sejam as mais frequentes, as associates co- 
morbidas mais importantes, consistentes e signiflcativas sao 
as demais doen^as que cursam com dor cronica. Elas ocorrem 
em cerca de 45% dos pacientes artrfticos (inclufda a osteoartri- 
te) e se destacam pelo seu potencial de responder por metade 
dos indices de incapacidade e dor, tornando-se, portanto, tao 
importantes quanto a propria artrite na genese dos sintomas. 
Ademais, como dor cronica e afec<pao psfquica tern efeitos com- 
portamentais e psicologicos recfprocos, significativo numero de 
pacientes apresenta depressao e outros problemas emocionais. 

Quanto a superposi 9 ao entre as doenepas reumaticas, seu 
diagnostico clfnico e diferencial e objeto de capftulos especfficos 
deste livro. No entanto, e indispensavel destacar a fibromial- 
gia, pela sua insinuante capacidade de simular ou de superpor 
seus sintomas aos da artrite, interferindo na analise da evidencia 
clfnica. Assim, ela pode induzir a erros no diagnostico inicial, 
na perceppao da atividade da artrite e distorcer a avalia^ao da 
resposta terapeutica. Nesse caso, cabe lembrar que a aparente 
refratariedade podera, algumas vezes, se relaeionar a presenpa 
de fibromialgia ou a outra causa de dor cronica e nao a falta 
de resposta aos medicamentos especfficos. Considerando que a 
mudampa do esquema pode torna-lo mais complexo, mais caro 
ou mesmo aumentar o risco de rea<poes coiaterais, a melhor con- 
duta e avaliar a provavel refratariedade em busca da compre- 
ensao das suas possfveis causas, em lugar de transforma-la em 
simples ato irrefletido e automatico de substitui^ao de drogas. 
Pacientes classificados como refratarios podem necessitar muito 
mais de serem “readmitidos”, ou seja, reavaliados integralmente 
do que de mudar de esquema terapeutico. 

As doenepas sistemicas cronicas mais frequentes nos artrfticos 
sao o diabetes, a ulcera peptica, os disturbios visuais, a hipertensao 
arterial e as doempas cardfacas e pulmonares. Ao agrupar essas 
doen<pas com as ja mencionadas causas de dor cronica, pode-se 
afirmar que mais de 60% dos pacientes com artrite apresenta 
pelo menos uma condi<pao ffsica comorbida. 
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As doentpas psiquiatricas, especialmente depressao e ansieda- 
de, estao presentes em pelo menos 25% dos padentes com artri- 
tes cronicas, sendo muitas vezes simultaneas as demais doen^as 
fisicas ja mendonadas. Nos contextos clmicos especializados, 
como na reumatologia, faz-se diagnostico correto da depressao 
em menos da metade dos padentes; dentre os casos identifica- 
dos, mais da metade nao recebe tratamento ou ele se faz de for¬ 
ma inadequada, desperdifando-se a oportunidade terapeutica. 
Tres fatores explicam essa injustificavel defidencia: o primeiro e 
atrlbuir depressao a doenf a fisica ou a idade do paciente, de for¬ 
ma simploria e fatalista, como se fosse uma decorrencia natural 
e previsfvel; o segundo e a dificuldade do medico em lidar com a 
subjetlvidade propria da doenija psiquiatrica, seja por forma^ao, 
seja por inseguran^a, ou ate mesmo por remoto preconceito que 
a escola medica foi incapaz de transformar; em terceiro lugar, a 
falta de tempo e, principalmente, a pressa que se tornaram inse- 
paraveis da atividade do medico, cuja consequenda ultima e a 
perda progressiva da habilidade e do referencial clfnicos. 

Dois aspectos relevantes e complementares, reladonados as 
doen^as psiquiatricas precisam ser ressaltados. Os pacientes com 
artrite de diagnostico recente demandam aten^ao especial, no 
sentido nao apenas de se buscar a rapida supressao da atividade 
inflamatoria, mas tambem de identificar e tratar precocemente 
as doen^as psiquiatricas associadas, de forma a contribuir para 
que os pacientes possam, desde o infcio, desenvolver adequada 
capacidade de adaptable a doen^a e ao seu tratamento. Outro 
aspecto a considerar e que, embora a incidencia de doen^a psi¬ 
quiatrica seja elevada nos grupos etarios mais avampados, ela e 
tambem muito significativa e muitas vezes mais grave nos pa¬ 
cientes jovens, o que os torna particularmente vulneraveis. Nes- 
se grupo encontram-se muitas pacientes lupicas, nas quais a co- 
morbidade psiquiatrica assume caracteristicas peculiares. Assim, 
e marcante a rela^ao entre a presen^a de atividade da doen$a e 
os transtornos psiquiatricos. Estes, por sua vez, se entrela^am 
com estressores externos e com os fatores biologicos proprios do 
lupus e do seu tratamento, levando a quadros graves de depres¬ 
sao, ansiedade e outros disturbios. 

Em resumo, a comorbidade nas doen^as reumaticas e re- 
gra e nao exce^ao, exigindo interven 9 ao que englobe todos os 
diagnosticos presentes em cada paciente. Seria ingenuo esperar 
eficacia terapeutica se o especialista resumisse sua atua^ao ape¬ 
nas a interven^oes topicas nos aspectos estritamente reumaticos. 
Ademais, a literatura deixa claro o valor do tratamento simulta- 
neo da comorbidade, seja fisica, seja psiquiatrica, ao demonstrar 
que ele resulta em reduijao da dor e dos demais sintomas, da 
incapacidade, com melhora da qualidade do sono, da aderencia, 
da qualidade de vida, da satisfa^ao do paciente, alem de redu^ao 
da mortalidade e dos custos da assistencia a saude. 10,11 


ADERENCIA 


Interessante trabalho multicentrico analisou, em um periodo 
de 3 anos, os padroes de comportamento de pacientes com ar¬ 
trite reumatoide (AR) quanto a aderencia ao tratamento. Veri- 
ficaram-se dois grupos bem definidos, nos quais cerca de 35% 
eram aderentes ao tratamento de forma consistente e perma- 
nente, desde o inicio, e cerca de 25% definitivamente eram nao 


aderentes. Nos demais pacientes houve mudan^a de comporta¬ 
mento ao longo do periodo de observa^ao: cerca de 20% foram 
inicialmente aderentes, mas, com o correr do tempo, tornaram- 
se nao aderentes, e outros 20% foram em principio nao aderen¬ 
tes, mas se tornaram aderentes. O trabalho chega a resultados 
semelhantes aos que analisam a aderencia ao tratamento de 
outras doen^as cronicas, ou seja, somente cerca da metade dos 
pacientes cumpre, de fato, o regime terapeutico prescrito. 12 Essa 
semelhan^a, por si so, ja permite inferir que os fatores ligados a 
aderencia tern determinantes de carater geral e nao dizem res- 
peito a diagnosticos especificos. Por outro lado, essa verdadeira 
legiao de pacientes que nao cumpre corretamente as prescribes 
faz lembrar que os plenos beneficios da terapeutica nao podem 
se realizar nos nfveis habituais de aderencia. Ademais, tais da¬ 
dos alertam o medico para a substancial limita^ao a que esta 
submetida a sua possibilidade de a^ao e de sucesso, levando-o, 
mais uma vez, a percep^ao da necessidade de desenvolver seu 
potencial clinico para alem dos aspectos estritamente tecnicos 
de sua especialidade. 

Reafirmando Balint, a alternativa mais eficaz para aumentar 
o grau de aderencia dos pacientes e a maci^a administra^ao da 
“substancia” medico, pois a literatura e unanime ao destacar a 
qualidade da rela^ao com o paciente como o principal deter- 
minante dessa questao tao frequente e importante. 8 Embora os 
princfpios dessa rela^ao quase sempre fa^am parte do discurso 
medico, apresentado muitas vezes de forma pomposa e magis¬ 
tral, eles tendem a ser omitidos na pratica. Eles precisam fazer 
parte do exercfcio diario da clinica, atraves de algumas atitudes 
que de fato exigent apenas a aplica^ao daquilo que foi aprendi- 
do nas aulas de semiologia, na verdade questao essencialmen- 
te tecnica e ao alcance de todos os medicos. Como ponto de 
partida destaca-se a identifica^ao da agenda oculta do paciente, 
ou seja, a compreensao clara do significado que a doen^a e o 
tratamento tern para ele, dando-lhe oportunidade para falar de 
medos, preconceitos e outros sentimentos. Pacientes que per- 
cebem a AR com fatalismo, como doen^a cronica e incuravel, 
consideram inutil seu tratamento e assumem comportamentos 
inadequados, tornando-se nao aderentes. Somente a compre¬ 
ensao desses aspectos, a partir do ponto de vista do paciente, 
permite que o medico possa atuar pontualmente em cada caso, 
ajudando-o a mudar de atitude. 

O segundo fator em importancia — a quantidade e a qua¬ 
lidade da informa^ao fornecida aos pacientes — guarda rela^ao 
direta com o comportamento dos mesmos. Informar sobre 
doen^as e tratamentos e seguramente o aspecto mais difitil e 
mais conflituoso do encontro entre medicos e padentes, sendo 
a principal causa de insatisfa^ao e de questionamentos judiciais 
e eticos. De um lado, o paciente — com toda a razao — e avido 
por esclarecimentos que lhe permitam entender o que se passa 
com ele e, de outro lado, o medico muitas vezes nao percebe o 
valor dessa tarefa, nao gosta ou tenta evita-la, pois sente reais 
dificuldades para exerce-la. Falar ao paciente como se estivesse 
dando refinadas aulas para seus pares e o mesmo que estabelecer 
dialogo de surdos, no qual o medico e o unico ator, pois ele e 
responsavel tanto por compreender o paciente quanto por se 
fazer compreendido. Pacientes bem informados e que percebem 
que o medico entendeu suas demandas sentem-se mais satisfei- 
tos com os profissionais que os atendem, fatores que refor^am 
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a aderencia ao tratamento; no entanto, aumentar a quantidade 
da informa^ao aos nao aderentes nao e bastante para faze-los 
mudar de atitude. 

Alem desses aspectos relacionais, outros fatores exercem in- 
fluencia no comportamento dos pacientes. A eficacia do trata¬ 
mento especffico, a evolu^ao satisfatoria e a redu^ao da incapa- 
cidade, tanto podem ser causa como consequenda da aderencia. 
Pacientes idosos, mesmo que usem diversas drogas em razao 
da comorbldade, sao muito mais fieis as prescribes do que os 
pacientes mais j ovens, de modo que a aderencia cresce com a 
idade, reafirmando a maior vulnerabilidade dos grupos etarios 
mais jovens ante as doen^as cronicas. 

Questoes de natureza economica e social exercem forte pres- 
sao nas perspectivas da aderencia. Um dos pontos crfticos e a 
dispensa^ao de medicamentos pelo sistema publico, essencial 
para a inclusao da maioria da popula^ao, colocando ao seu al- 
cance drogas a que nao teria acesso, em razao dos custos, e que 
pressupoe a sua vincula^ao a servfoos especializados. Torna-se 
indispensavel, em cada consulta, questionar a aderencia, per- 
guntando-se ao paciente sobre os medicamentos em uso, as do¬ 
ses e os intervalos entre eles, eventuais interrupdoes e seus moti- 
vos, alem de efeitos indesejaveis. De posse dessa informa^ao, o 
medico estara apto a reorientar o paciente e estabelecer com ele 
os meios e as metas a serem alcan^adas ate a proxima consulta: 
a definfoao clara do piano de tratamento, ou seja, os proximos 
passos a serem seguidos facilitam a aderencia. 

O suporte social, especiaimente de familiares, deve ser va- 
lorizado e mobilizado pelo medico, incluindo outras pessoas, 
sempre que considerado necessario ao cuidado do paciente. 
Finalmente, a espiritualidade do paciente, a ser nao apenas res- 
peitada, mas tambem estimulada pelo medico - de forma inde- 
pendente de suas cren^as pessoais — tern se mostrado valiosa na 
preserva^ao da esperan^a, da autoestima e de uma visao mais 
otimista do futuro. 


EDUCAQAO E ESTILO DE VIDA 


O paciente deve ser informado, de forma realista, das perspec¬ 
tivas prognosticas de sua enfermidade, perspectivas que, com 
frequencia, sao otimistas, desde que ele receba uma abordagem 
global de atendimento. O paciente deve estar absolutamente 
ciente de que sua participa^ao sera um ponto de partida funda¬ 
mental para o sucesso terapeutico. Devera entender a evolu^ao 
de sua enfermidade, em especial as possibilidades da ocorrencia 
de flutua^oes durante o curso evolutivo. 

Torna-se tambem necessario que o enfermo receba informa- 
$oes sobre os medicamentos prescritos. Sabe-se, por exemplo, 
que os efeitos terapeuticos e colaterais dos anti-inflamatorios 
nao hormonais sao individuais. Em outras palavras, determi- 
nada droga que e eficaz e isenta de paraefeitos em numa pessoa 
pode nao apresentar os mesmos resultados em outra. Os pa¬ 
cientes devem tambem estar aptos para, eventualmente, reali- 
zar pequenas altera^oes na posologia de seu analgesico ou anti- 
inflamatorio. 

O conceito de doen^a cronica e de tratamento empfrico, 
empregando diferentes agentes deve, portanto, ser explicado 
ao paciente. Estara na rela^ao medico-paciente e na concep^ao 


holfstica de saude o segredo para a conquista da confian^a do 
reumatico. 

Em pessoa com enfermidade reumatica inflamatoria croni¬ 
ca, ha necessidade de repouso sistemico, sobretudo nos periodos 
de maior atividade da doen^a. A quantifica^ao desse repouso vai 
depender da gravidade do processo inflamatorio. 

O repouso absoluto, no leito, e desejavel em pacientes com 
doen^a sistematizada, bem como na vigencia de exacerbates 
articulares com inflama^ao intensa, como pode ocorrer no lu¬ 
pus eritematoso sistemico, na artrite reumatoide, na artrite pso- 
riasica ou em portadores de cardite reumatica. 

Nos processos inflamatorios articulares de mediana intensida- 
de, repouso de duas horas na metade do dia, usualmente apos o 
almo^o, sera desejavel, e naqueles cuja atividade inflamatoria arti¬ 
cular e de baixa atividade o repouso por uma hora sera sufitiente. 

De modo geral, o repouso deve ser mantido, pelo menos, 
por duas semanas apos a regressao das queixas clmicas, aumen- 
tando-se a atividade fisica de maneira gradual e com todos os 
cuidados necessarios, especiaimente com as articulates que su- 
portam peso. A hospitalizato e indicada para pacientes com 
comprometimento mais acentuado do estado geral, febre e 
complicates viscerais, ou quando suas condi^oes clmicas nao 
permitam terapia ffsica em regime ambulatorial. 

Seria interessante, quando pertinente, discutir com o paciente 
suas atividades profissionais. Em um sistema de vida competi- 
tivo como o atual, trabalhar ate a exaustao e viver competindo 
ou a procura de destaque, seja em que sentido for, sao formas 
de viver que nao se relacionam bem com a presen 9 a de molestia 
cronica. Com frequencia, ha necessidade de sugerir aos pacientes 
que tentem uma substitufoao dos valores e arquetipos conven- 
cionalizados pela cultura e pelo interesse. Na medida em que os 
reumaticos tenham mais tempo para si, sera mais facil sua adesao 
ao repouso sistemico, de acordo com as necessidades de cada um. 


TERAPIA FlSICA E OCUPACIONAL 


Um dos objetivos mais importantes do tratamento e manter 
habilidade para as atividades funcionais, o que depende da ca- 
pacidade ffsica do indivfduo, sujeita a muitas variaveis, como 
funto cardiorrespiratoria, for^a muscular e flexibilidade. 13,14 

Varios estudos demonstram que pacientes artriticos sofrem 
redu^ao da for^a muscular e da capacidade aerobica, e sao varias 
as causas para que isso aconte^a. A natureza cronica da doen^a 
leva frequentemente a inatividade por diferentes periodos de 
tempo, sabendo-se que inatividade e desuso resultam em redu- 
<pao da for^a e da resistencia de grupos musculares e, por con- 
seguinte, em hipotrofias. Da mesma forma, a inatividade causa 
redu^ao da capacidade aerobica. 

Alem da inatividade, a dor, a inflama^ao e a efusao articular 
levam a redu^ao da mobilidade articular e inibem a contrato 
muscular, somando-se a isso os componentes sistemicos que a 
maioria das doen^as reumaticas apresenta. Assim, miosite, en- 
volvimento cardiorrespiratorio e efeitos deleterios das drogas 
utilizadas no tratamento, especiaimente os corticosteroides, po¬ 
dem tambem contribuir para reduzir a capacidade ffsica. 

Essa redu^o da capacidade ffsica traz, com frequencia, va¬ 
rias consequencias negativas para os pacientes. Do ponto de 
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vista psicologico, leva a redu^ao da autoestima e, frequentemen- 
te, a quadros depressivos concomitantes, produzindo fadiga, 
dores musculoesqueleticas difusas e disturbios do sono. Esse e o 
quadro observado comumente em pacientes com fibromialgia, 
e seu tratamento, evidentemente, nao esta no aumento das do- 
sagens do anti-inflamatorio ou do esterolde. 

O programa de fisioterapia deve ser idealizado de forma que 
possa se realizar tambem em casa: os pacientes retornariam pe- 
riodicamente ao centro de reabilita^ao, para reavaliapio de seu 
programa, mas os pacientes que necessitem de exercicios assisti- 
dos realizariam inicialmente o tratamento apenas no centro de 
reabilita^ao. 

Os exercicios terapeuticos (cinesioterapia) devem ser desen- 
volvidos para preservar a mobilidade articular, a forpi muscular 
e a resistenria. Inicialmente, para a doen^a em atividade infla¬ 
matoria, os exercicios de mobiliza^ao passiva e ginastica isome- 
trica sao mais bem tolerados. Com a redu^ao progressiva da 
atividade inflamatoria e maior tolerancia por parte do paciente, 
as ginasticas ativas e ativas contrarresistencia sao adicionadas ao 
programa. Deve-se enfatizar que ginasticas que produzam ou 
aumentem a intensidade da dor — em especial nas duas horas 
seguintes apos a sua realizafao — devem ser substituidas ou eli- 
minadas da programa^ao. 

O uso de termoterapia ou crioterapia, para relaxamento mus¬ 
cular e tambem com objetivo analgesico, tern lugar de destaque 
no programa de reabilitaqao, pois os exercicios sao mais bem tole¬ 
rados apos exposi^ao previa da articula^ao ao calor. 

A parafina e um metodo de aplica^ao de calor superficial 
extremamente simples, utilizada principalmente em pequenas 
articulates das maos, punhos e dos pes, onde produz aqueci- 
mento que atinge a intimidade dos tecidos articulares. Outras 
formas de calor superficial mais utilizada em reumatologia se- 
riam os banhos quentes com turbilhao, tanque de Hubbard e 
piscina termica, sendo que os dois primeiros oferecem ainda a 
vantagem de proporcionar massageamento pelo jato de agua e 
ar combinados. A piscina termica permite tambem maior li- 
berdade para a realiza^ao de exercicios subaquaticos, tendo a 
hidroterapia a vantagem adicional de poder ser realizada mesmo 
em pacientes com doen 9 a articular inflamatoria em atividade. 

As formas de termoterapia profunda mais comumente utili- 
zadas em reumatologia sao as aplica^oes por ondas curtas e ul- 
trassom, adotadas principalmente para tratamento em grandes 
articulates e articulates mais profundas, como coluna verte¬ 
bral, coxofemorais, joelhos, ombros e cotovelos, mas devem ser 
evitadas em processos inflamatorios agudos, nos quais podem 
provocar aumento da dor articular e da inflamaqao. 

A crioterapia - emprego do ifio com finalidade terapeutica — 
tern sua principal indicapio no tratamento das formas agudas de 
artrite e nas doenps reumaticas dos tecidos moles, e desempenha 
papel importante no combate a dor e aos espasmos musculares. 

A redupio da inflamaipao articular pode tambem ser obtida 
com o repouso da articula^ao. O relaxamento e o alongamen- 
to muscular das articulates coxofemorais e dos joelhos, para 
prevenir contraturas em flexao, podem ser conseguidos com o 
repouso em decubito dorsal, por 15 minutos, varias vezes ao 
dia. Sentar-se em posiqao de flexao das articulates coxofemo¬ 
rais e joelhos, bem como colocar travesseiros sob os joelhos em 
decubito, e pessima forma de repouso articular. 


O repouso das articulates inflamadas pode ser ainda obtido 
com o uso de orteses, as quais reduzem a dor e previnem as con¬ 
traturas articulares, desde que certos principios sejam adotados: 

• As orteses noturnas para as maos e punhos devem manter as 
extremidades em posipio funcional. 

• As orteses devem ser colocadas por curtos perfodos, para evi- 
tar redu^ao da amplitude de movimentos articulares. Geral- 
mente, para maos e punhos, sao utilizadas a noite. 

• Devem ser confeccionadas com material leve, assegurando 
conforto aos pacientes, sendo ainda facilmente removfveis, 
para permitir exercicios uma ou duas vezes ao dia e evitar 
perda de movimentos articulares. 

• As orteses corretivas, como as utilizadas para desfazer con¬ 
traturas em flexao dos joelhos, devem ser usadas tambem em 
casa, sob supervisao do fisioterapeuta. 

Torna-se desejavel, ainda, que os pacientes obesos atinjam 
seu peso ideal, evitando a sobrecarga das articulates que 
suportam peso. 


INFILTRATES ARTICULARES 
E PERIARTICULARES 


As infiltrates intra-articulares sao particularmente uteis nos casos 
de monoartrite ou oligoartrite, com a finalidade de evitar terapia 
sistemica, sendo tambem recomendadas nas doen^as reumaticas de 
partes moles, como a bursite e a tenossinovite, e nas eompressoes 
nervosas perifericas, como a sfndrome do tunel do carpo. 15 

Nas artrites localizadas, uma considerapao deve ser feita: em 
algumas ocasioes, o repouso articular local, talvez pelo uso de orte- 
se, pode evitar infiltrate; em outras, a terapia intra-articular tam¬ 
bem pode ser requerida para suplementar terapia medicamentosa 
sistemica que resulte ineficiente em uma ou duas articulates. 

A durapao e a intensidade da ate dos diversos preparados 
sao inversamente proporcionais a sua difusao atraves dos tecidos 
e, portanto, os de menor depurapao na barreira hematossino- 
vial sao os mais efetivos. O composto que melhor preenche essa 
qualidade e a triancinolona hexacetonida. Na pratica, alem dos 
acetatos de triancinolona, sao tambem utilizados o acetato de 
prednisolona, o acetato de dexametasona, o acetato de betame- 
tasona e o dipropionato de betametasona. Por outro lado, o au¬ 
mento da eficacia e tambem proporcional a tendencia de causar 
paraefeitos, particularmente necrose teddual local, injetando-se 
em locais incorretos. 

Para os reumatismos de partes moles, e desejavel a adipao de 
lidocafna a 1 % ou 2% ao esteroide: nao ha interapio medica¬ 
mentosa entre os dois produtos, a inj epao local torna-se menos 
dolorosa e, pelo maior volume injetado, talvez haja melhor di¬ 
fusao da medicapk>. 

A dose de qualquer suspensao microcristalina empregada 
para inje^ao intra-articular deve ser selecionada empiricamente, 
havendo influencia de varios fatores, como o tamanho da arti- 
culaqao e o volume de lfquido sinovial presente nela. 

Como estimativa, pode-se usar, para pequenas articulates 
das maos e pes, 2,5-10 mg de acetato de prednisolona ou equi- 
valente; para articulates de tamanho medio, como punhos 
e cotovelos, 10-25 mg; para joelhos, tfbio-tarsicas e ombros. 
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20-50 mg; e, para coxofemorais, 25-50 mg. Para terapia intra- 
bursal, como bursa trocanterica e anserina, 15-30 mg e usual- 
mente uma dose adequada. 

Recomenda-se um intervalo de 3-4 semanas entre os proce- 
dimentos intra-articulares, com intervalos malores — 4-8 sema¬ 
nas — nas articulates que suportam peso. Nos reumatismos de 
partes moles, consldera-se que duas semanas constituem bom 
intervalo entre as infiltrates. 

Embora controverso, sugere-se repouso relative por um 
perfodo em torno de 48 h apos a infiltrate*) pois o repouso 
articular e sabidamente um fator coadjuvante na redugao da 
inflamagao. Alem disso, e possivel que a inatividade aumente o 
tempo de permanencia do esteroide na articulate*. 

As principals contraindicates as infiltragoes podem ser ob- 
servadas naTabela 41.3, sendo que a presenga de infecto arti¬ 
cular local ou a possibilidade de bacteremia e contraindicate* 
obvia ao uso de esteroides intra-articulares ou periarticulares. 
Pacientes que tenham historia de sangramento ou fagam uso de 
anticoagulantes so poderao ser infiltrados com mellior controle 
da doenga de base e/ou das provas de coagulagao pertinentes. 
Da mesma forma, nao se deve infiltrar pacientes com destruite* 
articular e instabilidade ligamentar, como ocorre com a instabi- 
lidade de joelhos na artrite reumatoide. Ainda como contrain¬ 
dicates as infiltrates* nao devem ser feitas em tendoes, pois 
existe o risco de ruptura dos mesmos. 15 

As complicates da terapia intra-articular, em maos expe- 
rientes, sao pouco frequentes (Tabela 41.4) e, mesmo havendo 
possibilidade de se introduzir acidentalmente uma infecte* ar¬ 
ticular, essa complicate* e raramente observada. 

As reates adversas locais sao leves e reversfveis. A agudiza- 
to da artrite e complicate* pouco observada, e seria secunda¬ 
ria a uma sinovite induzida pelos cristais do esteroide utilizado. 
Ocorre dentro de algumas horas apos a infiltrate* e habitual- 
mente desaparece em 48-72 h. Eventualmente, pode requerer 

reaspirate* da articulate*. 

Nas infiltrates em reumatismos de partes moles, pode ocor- 
rer hipotrofia subcutanea ou cutanea, alterato cosmetica que 
pode ser reconhecida como afinamento da pele ou depressao 

TABELA 41.3 Contraindicagoes as infiltragoes articulares 

Infecgao (local ou sistemica} 

Diateses hemorragicas 
Diabetes meliitus descompensado 
Destruigao articular 
Instabilidade articular significativa 
Obesidade extrema 

Hipersensibilidade a substancia injetada 

TABELA 41.4 Complicagoes posslveis das infiltragoes 

Infecgao 

Sinovite induzida por cristais 
Atrofia cutanea 
Necrose avascular 
Ruptura tendinosa 

Sangramento intra-articular ou de tecidos moles 

Hipersensibilidade a droga injetada 

Supressao do eixo hipotalamo-hipofise-supra renal 


da regiao infiltrada, ocasionalmente associada a despigmenta- 
gao local. Deve-se a agao lipolftica dos corticoides nos tecidos 
gordurosos subjacentes. 

Complicagao muito desagradavel e a ruptura tendinosa “es- 
pontanea”, especialmente do tendao de Aquiles, motivo pelo 
qual nao devem ser realizadas infiltragoes intratendinosas. 

A supressao do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal pode 
ocorrer especialmente nas infiltragoes repetitivas e quando va- 
rias articulagoes sao tratadas simultaneamente. 

O tratamento medicamentoso das doengas reumaticas, utili¬ 
zado por via sistemica — como anti-inflamatorios nao hormonais, 
corticosteroides, antimalaricos, imunossupressores, imunobiolo- 
gicos etc. — nao sera abordado neste capftulo. Essas formas de 
tratamento serao discutidas em capftulo a parte e no tratamento 
das enfermidades pertinentes. 
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INTRODUQAO 


As principais caracterfsticas da inflama^ao sao dor, calor, rubor 
e edema, e estao presentes na maior parte dos pacientes com 
doen^as reumaticas. Estrategias terapeuticas para a redu^ao da 
inflama^ao tem sido utilizadas ha seculos, tendo seu inido em 
terapias medicas tradicionais que utilizavam substancias fitote- 
rapicas, em todas as partes do mundo. 1 

Com a descoberta da aspirina no final do seculo XIX, abriu- 
se um novo campo no combate a dor e a inflama^ao, possibili- 
tando o surgimento, alguns anos depois, de um grupo variado 
de medicamentos com a^oes farmacologicas semelhantes as da 
aspirina, definido como drogas anti-inflamatorias nao esteroi- 
dais (AINEs). 2 

Estima-se que 300 milhoes de pessoas no mundo utilizem 
rotineiramente AINEs e que 1,2% da popuhtpao americana in- 
gira estes medicamentos diariamente, consumindo mais de 40 
bilhoes de comprimidos de aspirina e totalizando 100 milhoes 
de prescribes anuais. 2 

Apesar de a incidenda de complicates gastrointestinais por 
AINEs ser relativamente baixa, mais de 100 mil hospitaliza^oes 
e de 10 mil a 20 mil mortes por ano sao devidas ao uso destes 
medicamentos nos Estados Unidos, gerando um custo total de 
aproximadamente 4 bilhoes de dolares para o tratamento destas 
complicates. Na Inglaterra estima-se que ocorra 1 morte para 
cada 1,22 mil pacientes tratados com AINEs por 2 meses ou 
mais, provocando 2 mil mortes/ano, o que supera em 3 vezes a 
mortalidade por cancer cervical e por melanoma. 3 

Os AINEs sao medicamentos muito frequentes no receitua- 
rio medico em todo o mundo; muitas vezes indicados por leigos 
e paramedicos no tratamento de processos eminentemente algi- 
cos e nao inflamatorios. 


O tratamento tradicional das artrites inflamatorias compre- 
ende o uso desta classe de medicamentos que agem inespedfica- 
mente sobre a inflamaqao. levando a um alivio dos sintomas em 
ate poucas horas; porem, nas enfermidades cronicas, como, p. ex., 
na artrite reumatoide, a retirada do medicamento e geralmente 
acompanhada de exacerba^ao da inflamat-O- Apesar da melhora 
cllnica durante o seu uso, os AINEs nao impedem a destrui^o da 
carrilagem nas artrites cronicas, e seus multiplos efeitos colaterais 
obrigam o medico, ao prescrever a medica^o, ter um perfeito co- 
nhecimento do seu mecanismo de a^ao, absor^ao, metabolismo, 
distribui^ao, elimina^ao e interates medicamentosas. 

Neste capitulo procuraremos abordar de forma clara e di- 
datica os diferentes grupos quimicos dos AINEs, seu modo de 
a^ao, seus efeitos colaterais e suas intera^oes medicamentosas. 


absorqAo, distribuiqao, metabolismo 


ABSOR^AO 

A grande maioria dos AINEs sao acidos organicos fracos, com- 
pletamente absorvidos pelo trato gastrointestinal, atingindo nf- 
veis plasmaticos em 2 a 3 horas apos sua administra^ao- A taxa 
de absor^ao pode ser afetada em pacientes com fluxo sanguf- 
neo e motilidade intestinal alterados e naqueles individuos que 
utilizem a medicaqao junto com as refei^oes. Geralmente sao 
bem absorvidos tambem por via retal, atingindo rapidamente 
niveis terapeuticos. Apesar da rapida absor^ao, nao se justifica, 
na maioria das vezes, o uso da droga por via injetavel, princi- 
palmente em doen^as cronicas, por seus efeitos colaterais locais 
(necrose tecidual e forma^ao de abscessos). Alem disso, a ideia 
de se proteger a mucosa gastrica com o uso da droga injetavel ou 
retal tem pouco valor, como veremos a frente neste capitulo. 4 ' 5 
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DISTRIBUI£AO 

Os AINEs sao transportados ligados as protefnas plasmaticas 
(> 95%), e menos de 1% da fra^ao serica permanece livre. En- 
tretanto, reduces clinicamente significativas nos nfveis sericos 
de albumina, que pode ocorrer em padentes com. artrite reuma- 
toide em atividade, em idosos e em outras doen^as cronicas, po- 
dem levar a um aumento dos nfveis de droga livre e a um risco 
aumentado de toxicidade. A maioria dos AINEs sao compostos 
acidos com pH entre 3 e 5 e depositam-se preferencialmente 
em areas de grande acidez como estomago, medula renal e areas 
inflamadas ou isquemicas. 

Alem disso, os vasos sangufneos em areas de intensa infla- 
ma$ao sao particularmente permeaveis as protefnas de alto peso 
molecular, aumentando sensivelmente a concentra^ao da droga 
nos tecidos inflamados. 

Os AINEs ultrapassam as barreiras hematoencefalica e pla- 
centaria, passando, desta forma, da mae para o feto, e devem ser 
evitados durante a gravidez e proximo ao parto.' 1,5 

METABOLISMO 

Os AINEs, apos sua absor^ao, sao metabolizados no ffgado e sua 
utilizafao por perfodos prolongados em doen^as cronicas, nas 
quais a fun^ao hepatica possa estar comprometida, requer uma 
monitoriza^ao das enzimas hepaticas. Por outro lado, deve-se evi- 
tar o seu uso em pacientes sabidamente portadores de insufieien- 
da hepatica, pelo aumento do risco de agravamento da mesma. 4,5 

Apesar dessas considera^oes, nao podemos nos deixar levar a 
extremos de nao utilizarmos a droga. Carson et al. Demonstra- 
ram, em um estudo controlado de hepatite relacionada com o 
uso de AINEs, que a incidencia da doen 9 a e de 2,2 por 100 mil 
pessoas por ano 6 . Chamamos a aten^ao tambem para o fato de 


TABELA 42.1 Meia-vida plasmatica dos principals 
anti-inflamatorios nao esteroidais 


Aspirina 

0,25 

Naproxeno 

14 

Dtclofenaco 

1,1 

Saiicilato 

2-15 

Ibuprofeno 

2,1 

Piroxicam 

57 

Indometacina 

4,6 

Meloxicam 

20 

Cetoprofeno 

1,8 

Aceclofenaco 

12 

Nimesulida 

4 

Ceiecoxib 

12 


AINE: anti-irflamatorio nao esteroidal. 

que, em nossa experienda pessoal, a intolerancia e muitas vezes 
individual e relacionada com determinada droga e nao somente 
com seu tempo de utiliza^ao. 

A meia vida plasmatica dos AINEs varia de acordo com o 
grupo a que pertence cada droga, podendo ter meia-vida curta 
ou longa (Tabela 42.1). 4 ’ 5 

Alguns outros fatores podem explicar a variabilidade da 
eficacia e da seguran^a da aspirina e de outros AINEs, como 
diferen^as entre os sexos e a farmocogenomica, que estuda a 
variabilidade genetica individual na resposta medicamentosa. 6,7 


MECANISMOS DE ApAO 


A lesao das membranas celulares por agentes mecanicos, ffsicos 
e qufmicos gera acido araquidonico, que, sob a a<jao enzimatica 
das ciclo-oxigenases (COX), se transforma em varias substancias, 
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FIGURA 42.1 Mecanismo de agao dos anti-inflamatorios nao esteroidais. 
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SEQAO VIII Tratamento das doengas reumaticas 


TABELA 42.2 Fungoes das prostaglandinas em Membrana celular dos fosfolfpides 

individuos normals 


Protegao do trato gastrointestinal (PGE 2 e PGE-,) 

Homeostase renal (PGIE 2 e PGI 2 ) 

Homeostase vascular (PGI 2 e TXAJ 

Fungao uterina, implante embrionario, trabalho de parto (PGF 2 ) 
Regulagao do sono (PGDa) 

Regulagao dos niveis de nociceptores 

Regulagao da contragao bronquica 

Regulagao da fungao plaquetaria 

Regulagao dos mediadores da resposta inflamatoria 


como as prostaglandinas (PGs), prostaciclina e tromboxane, 
responsaveis pelo controle de varios mecanismos, regulando os 
mediadores da resposta inflamatoria e varias fungoes fisiologicas 
(Figura 42.1 e Tabela 42.2). 3;9 A biossfntese das PGs ocorre em 3 
etapas, que incluem (i) hidrolise de acidos graxos poli-insaturados 
que content 20 carbonos e do acido araquidonico das membranas 
celulares; (ii) oxigenagao do endoperoxido PGH 2 pela COX; e 
(iii) conversao em produtos finais biologicamente ativos atraves 
da via sintase PG-especffica (Figura 42.2). 10 

Foi demonstrado em 1971, em celulas e tecidos de varias es- 
pecies, incluindo o homem, que uma das principals aqoes tera- 
peuticas dos anti-inflamatorios nao hormonais seria decorrente 
de sua capacidade de inibir as prostaglandinas. 9 

Ate o infcio dos anos 90, acreditava-se na existencia de apenas 
uma enzima COX, mas esta hipotese nao explicava a agao anal- 
gesica e anti-inflamatoria de varias substancias em diferentes teci¬ 
dos, como, p. ex., por que o paracetamol inibe a agao das prosta¬ 
glandinas apenas no territorio cerebral. Suspeitou-se da existencia 
de mais de um tipo de COX, o que foi conflrmado em 1991 com 
a descoberta de que o gene que codifica a COX-2 foi identificado 
no cromossomo 1, enquanto o da COX-1, no cromossomo 9. 11 ’ 12 

Apesar de similaridades entre as 2 isoformas, existent tam- 
bem diferengas significativas, geneticas, qufmicas, estruturais e 
de sua distribuigao nos tecidos, sendo a principal a presenga de 
um canal interno mais largo e a presenga de um “bolso” lateral 
na molecula de COX-2, que permite a anti-inflamatorios de 
configuragao estereoqufmica especial inibir somente a COX-2, 
nao conseguindo interagir com a molecula de COX-1. 11,12 

As isoformas da COX desempenham fungoes diferen¬ 
tes na saude e na doenga (Tabela 42.3). A COX-1 e expres- 
sa constitutivamente em varios tecidos, como, p. ex., no trato 

TABELA 42.3 Caracterlsticas das ciclooxigenases 1 e 2 

Responsavel pela produgao de prostaglandinas necessarias para 
as respostas autocrinas/paracrlnas aos hormonios circulantes e 
manutengao de varias fungoes fisiologicas, como a integridade 
da mucosa gastrica e fungoes plaquetaria e renal 


Responsavel pela biossfntese de prostaglandinas inflamatorias 
Papel fisiofogico em cert os tecidos 
Sinai izagao pos-sinaptica em neuronios 
Fungao uterina 

Resposta a ferimentos vasculares 
Fisiologia das membranas embrionarias 


Fosfolipase A2 



Acido araquidonico 

Ciclo-oxigenase-1 



Ciclo-oxigenase-2 
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FIGURA 42.2 Via de biossintese da prostag land ina (PG). O pri- 
meiro passo na sintese da PG e a liberagao do acido araquidonico 
da membrana celular dos fosfolipides pela agao da fosfolipase A2. 
A COX-1 e a COX-2 adicionam 2 moleculas de oxigenio seguido 
de uma reagao de peroxidase para criar a primeira PGG 2 e, apos, 
a PGH 2 . A PGH 2 b uma molecula intermediaria instave! que rapida- 
mente e convertida em PGs estaveis pelas suas respectivas PGs 
sintases em um processo dependente da celula e do tecido espe- 
cifico. A PGE 2 e considerada a principal mediadora de inflamagao 
e possui 3 enzimas sintases diferentes; uma delas, a mPGES-1, 
e induzida por sinais inflamatorios similares a COX-2. Existem 4 
receptores de PGE 2 (EP), com diferentes vias de sinalizagao. PGs 
estaveis tern agao autocrina e paracrina nos receptores da super- 
ffcie celular. 10 


gastrointestinal, onde origina PGs que preservam a integrida¬ 
de da mucosa gastrica e limitam a agao da secregao acida; nos 
rins, onde diminuem a resistenda vascular renal promovendo 
a perfusao; e nas plaquetas, onde mantem a homeostase da 
membrana. Ja a COX-2 e principalmente uma enzima induzida 
que produz rapidamente grandes quantidades de prostanoides 
envolvidos nos mecanismos da dor e da resposta inflamatoria. 
Por exemplo, a PGE2 e quimiotatica para neutrofilos, e a PGI2 
regula a permeabilidade vascular, facilitando o extravasamento 
de leucocitos. A COX-2 tambem participa de varias fungoes 
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fisiologicas, como a fun^ao da macula densa renal, na ricatri- 
za$ao de ulceras gastrointestinais, na reprodu^o feminina, no 
turnover osseo, no metabolismo da cartilagem e em processos 
patologicos, como na polipose intestinal, no cancer colorretal 
e na doen^a de Alzheimer. Nestas situates, em que nao ha in- 
flamaijao, muito pouco conhecemos sobre o papel da COX-2. 
Estudo recente sugere papel dos AINEs na melhora dos sinto- 
mas da esquizofrenia. 13 

A descoberta da existencia de 2 isoformas da COX modi- 
ficou a classifica^ao dos AINEs, que sao atualmente divididos 
em: a) tradicionais, que inibem tanto a COX-1 quanto a COX- 
25 b) preferenciais para a inibi^ao da COX-2; e c) inibidores 
especlficos da COX-2. 11,12 


EFEITOS COLATERAIS 


A utiliza^ao dos AINEs trouxe um grande avan^o no tratamen- 
to da dor provocada por doen^as inflamatorias e degenerativas, 
porem o risco de efeitos colaterais se tornou um grande pro- 
blema de saude publica, e estes atingem principalmente o tubo 
digestivo, os rins e o aparelho cardiovascular. Devemos observar 
que os riscos variam de acordo com o tipo de AINE e com cada 
paciente em particular, sendo necessario que o medico avalie a 
rela^ao risco-beneffcio antes de iniciar o tratamento. 4 Alem dis- 
so, muitas vezes o paciente tern outras doempas, faz uso de diver- 
sos medicamentos ou e portador de doen^as cronicas, havendo 
necessidade do uso dos AINEs por periodos prolongados, ou 
ainda pode ter idade avan^ada e, portanto, ser mais sensfvel a 
determinadas altera^oes em seu metabolismo. 

De uma maneira geral, os AINEs interferem em todos os 
orgaos e sistemas, destacando-se os seguintes, conforme apre- 
sentado na Tabela 42.4. 

TRATO DIGESTIVO 

Uma das principals limita^oes ao uso dos AINEs e, sem duvida, o 
grande numero de efeitos colaterais sobre o trato digestivo supe¬ 
rior, incluindo ulcerates, sangramentos e perfura^oes. A maioria 
dessas lesoes ocorre no antro e na regiao pre-pilorica, porem po- 
dem ocorrer em qualquer segmento do tubo digestivo. 14 

O uso de AINE aumenta de 3 a 5 vezes o risco de desenvol¬ 
vimento destas lesoes. O uso de inibidores seletivos de COX-2 
pode reduzir os efeitos, porem, eles podem estar associados a 
um aumento de complicates cardiovasculares. 15 

Existem varios fatores associados ao risco de desenvolvimento 
de lesoes no trato gastrointestinal (TGI), entre elas podemos citar 
idade avan^ada, historia previa de ulcera, associa^ao com corti- 
coides, doses elevadas de anti-inflamatorios, uso de aspirina em 
baixas doses, uso concomitante de anticoagulantes, associa^ao de 
mtiltiplos AINEs, presen^a de Helicobacter pylori e comorbidades, 
como artrite reumatoide e doen^a cardfaca previa. 16 

A ato local causada pelos AINEs contribui para o desen¬ 
volvimento de ulceras e gastrites, porem, os efeitos sistemicos 
destes agentes parecem exercer um papel predominante no sur- 
gimento das lesoes gastroduodenais. 

A inibi<pao das prostaglandinas (PGE2 e PGI2) leva a uma 
redu^ao da produ^ao do muco epitelial gastrico, da secre^ao 


de bicarbonate, do fluxo sangufneo da mucosa, alterando a 
resistencia do trato digestivo. Com isso, fatores endogenos 
que agem sobre as PGs, como acido clorfdrico, pepsina e sais 
biliares, e/ou fatores exogenos, como os AINEs, alcool e ou- 
tros agressores, podem desencadear graves lesoes no tecido 
gastrointestinal. 1 

A efetiva profilaxia e o tratamento das lesoes sobre o TGI 
associadas ao uso de AINEs estao centradas no uso de bloque- 
adores dos receptores H2 e, principalmente, nos inibidores da 
bomba de protons. 14 

Os bloqueadores dos receptores H2, como a ranitidina, sao 
eficazes na preven^ao de ulceras duodenais, mas nao agem sobre 
as ulcerates gastricas induzidas pelo uso dos AINEs. A famoti- 
dina em altas doses mostra-se eficaz na preven^ao e cicatrizato 
de ulceras gastricas e duodenais. 14 

Atualmente, o uso dos inibidores da bomba de protons na 
prevento e tratamento de lesoes gastroduodenais induzidas pe¬ 
los AINEs e indicado por sua superior eficacia e tolerancia. 14 

A erradicato do Helicobacter pylori antes do inicio da te- 
rapia com AINEs reduz a incidencia ou desenvolvimento de 
ulceras, apesar de nao haver nenhuma comprovato cientifica 
de efeito sinergico entre eles. Ha consenso de que pacientes com 
alto risco de complicates gastrointestinais, portadores de He¬ 
licobacter pylori e que farao uso de AINEs devam receber trata¬ 
mento trip lice para erradicato da bacteria. 14 

Apesar de o maior numero de eventos adversos no TGI 
acontecerem no estomago, nao podemos deixar de levar em 
considerate que grande numero de eventos adversos podem 
ocorrer nas port^s mais distais do TGI. Devemos lembrar que 
as medicates usadas para proteto do estomago, como os ini¬ 
bidores da bomba de protons, nao possuem ato sobre o intesti- 
no delgado. A lesao no intestino delgado se da por uma serie de 
fatores, que acabam levando a uma alta concentrato do AINE 
na luz intestinal, promovendo um efeito topico e gerando ulce- 
rates, sangramento e ate atrofia da mucosa. 18 

No figado, os AINEs podem levar ao aumento das enzimas 
hepaticas, porem a maioria dos pacientes sao assintomaticos. A 
literatura apresenta varios relatos de dano hepatico e colestase 
relacionados com o uso de AINEs, mas raramente estas lesoes le- 
vam a insuficiencia hepatica grave ou ao obito. Entre os AINEs, 
a nimesulida se apresenta como aquele com maior poder de 
dano hepatico, e seu uso deve ser evitado em associate com 
outros farmacos que podem causar hepatotoxiddade. Nestes 
pacientes, recomendamos a suspensao do medicamento, e se a 
utilizato do AINE for necessaria, o paciente devera ser moni- 
torado ou o AINE substitufdo por outra classe. 

Interessante ressaltar que Vikrant et al ., em uma extensa re- 
visao sobre o tema, observar am haver um fator de prevento da 
aspirina e de outros AINEs contra a ocorrencia de doen^a hepa¬ 
tica cronica e de cancer hepatocelular. Este “fator de proteto” 
parece se relacionar com a reduto da atividade inflamatoria 
nos hepatocitos pela inibi^ao das ciclo-oxigenases. 1 " 

RINS 

A prevalencia de nefrotoxicidade em usuarios de AINEs e relati- 
vamente baixa, entretanto, levando-se em considerate o gran¬ 
de numero de pessoas que os utilizam, o uso indiscriminado 
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TABELA 42.4 Efeitos colaterais relacionados com os principals anti-inflamatorios nao esteroidais 


Gerais Reagoes febris 

Hematologrcos Disturbios no tempo de coagulagao do sangue e tempo de coagulagao, hipoprotrombinemia, formagao 

de trombos, leucopenia/neutropenia, agranulocitose, plaquetopenia, redugao na agregagao plaquetaria, 
aplasia medular, anemia hemolftica de Coombs 

Sistema nervoso central Cefaleia (com indometacina em aproximadamente 10% dos casos), tonturas, tremores, vertigem, 

disfungao cognitiva, confusao mental (com a indometacina), queda da concentragao, modificagoes de 
personalidade, psicose, neuropatia, exacerbagao da Doenga de Parkinson idiopatica 

Cardiacos Hipertensao arterial, palpitagoes, insuficiencia cardiaca, edema, retengao de liquidos, cardite (incomum), 

peri card ite 


Vasos sangufneos Vasculite (pouco frequente) 

Ouvido, nariz, garganta Ototoxicidade peculiar aos salicflicos, como a aspirina, em 4%-5% dos enfermos, tinido, edema larmgeo, 

tumefagao de labio e lingua, epistaxe, alteragoes do sabor, diminuigao da acuidade auditiva 

Olhos Dor, visao borrada, cegueira noturna (mais com os propionicos, principalmente o ibuprofeno), redugao da 

sensihilidade retiniana e depositos corneanos com a indometacina 

Aparelho digestivo Sialoadenite, estomatite, dor ou colica abdominal, pancreatite, prisao de ventre, diarreia, dispepsia 

(particutarmente no idoso), digestao diftcil, nauseas, vomitos, aiteragao do apetite, distensao 
abdominal, flatuiencia, alteragoes no sabor com os indolaceticos (em 10%-20% dos doentes), refluxo 
gastroesofagico, lesao ou ulceragao peptica, ulceragao e hemorragia gastrointestinal (hematemese, 
melena, perfuragao etc.), lesao gastroduodenal em criangas, colite, proctocolite aguda, menos habituate 

Ftgado Colestase, sindrome do ducto biiiar, elevagao pequena ou moderada das enzimas hepaticas em 3%-5% 

dos doentes, hepatite toxica, ictericia, com a possivel participagao da hipoalbuminemia 

Endbcrino/metabolico Hipo e hiperglicemia 

Renais Acentuagao da hipertensao arterial, redugao da taxa de filtragao glomerular (levando a expansao do 

volume), hiponatremia, hipercalemia (por hipoaldosteronismo hiporreninemico, diminuigao da liberagao 
do Na + no tubulo distal, redugao do fluxo tubular distal), proteinuria, hematuria, insuficiencia renal aguda, 
oliguria, retengao hidrica, disuria, polaciuria, nefrite intersticial, necrose papilar, nefropatia membranosa 
reversivel, sindrome nefrotica, nefropatia analgesica, nefropatia cronica 

Genitais Alteragoes menstruais (como aumento do fluxo amenstrual), infertilidade, disfungao ejaculatoria 

Respiratorios Pneumonite (rara, mas possivel), edema agudo de pul mao (incomum, podendo aparecer com doses 

elevadas ou toxicas de salicilicos) 

Articulagoes Dores articulares e de partes moles, acentuagao da osteoartrite com a indometacina 

Fenomenos/doengas Indugao de cetulas LE (com fenilbutazona, ibuprofeno), lupus eritematoso sistemico induzido pela 

autotmunes fenilbutazona, mas sao situagoes raras 

Ossos Desmineralizagao e risco de fratura em mulheres idosas, inibigao da reabsorgao ossea 

Musculos Rabdomiolise (diclofenaco) 

Pete Rash, prurido, urticaria, eczema, dermatite, fotossensibilidade, eritema multiforme (pode ser fatal), erupgao 

bolhosa, alopecia, purpura alergica, Stevens-Johnson, necrolise epidermica toxica, complicagoes com 
cirurgia cutanea, choque anafilatico, reagoes anafilactoides (com diclofenaco), angioedema (relacionado 
com major produgao ou sensibilidade aos leucotrienos), rinite. Os AINEs devem ser evitados naqueles 
com antecedentes de asma 

Gravidez/teratogenicidade Fechamento prematuro do ducto arterioso, hipertensao pulmonar e/ou oliguria com cetoprofeno, sindrome 

da circulagao fetal/oclusao do ducto arterioso fetal com indometacina, hipertensao pulmonar persistente 
do recem-nascido com aspirina e outros AINEs, matformagao renal fetal, possiveis defeitos congenitos 
cardiocirculatorios, efeito teratogenico em embrioes (decorre da propriedade acida da aspirina), fissura do 
palato e maiformagoes nos membros com aspirina-atcool em animais 


destas drogas implica em urn. grande numero de pessoas sujeitas 
a complicagoes renais. Estima-se que 2,5 milhoes de americanos 
experimentem efeitos colaterais renais por ano. 20 

Edema e retengao de sodio sao efeitos colaterais comuns 
causados pelos AINEs, mas geralmente sao subclinicos. Resul- 
tam da inibigao da produgao das PGs que regulam a reabsorgao 


de agua e sodio pelo tubulo distal, do antagonismo do hormo- 
nio antidiuretico e da redistribuigao do fluxo sangumeo da re- 
giao cortical para a j ustaglomerular. 2 ‘ 

A hipercalemia induzida pelos AINEs possui 2 mecanismos 
basicos: aumento da reabsorgao de potassio no nefron distal e 
aiteragao do sistema renina-angiotensina-aldosterona. 21 
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Felizmente } com a suspensao da droga, os efeitos nefrotoxi- 
cos, em geral, sao rapidamente resolvidos. 

Os AINEs sao, em geral, o primeiro passo no tratamento 
da dor de origem musculoesqueletica, e a maioria dos padentes 
podem apresentar outras comorbidades, como diabetes, insu¬ 
ficiencia cardfaca, hipertensao arterial, insuficiencia renal, uso 
de diureticos, idade avan^ada ou fazer uso de outros farmacos. 
Vale ressaltar que, apesar do grande numero de prescribes de 
AINEs, poucos pacientes sao previamente avaliados quanto a 
presents de doen^a renal. Em somente cerca de 14% dos pa¬ 
cientes que recebem uma prescrifao de AINE, o nfvel serico de 
creatinina e conheddo 22 

Os AINEs elevam a pressao sangufnea, tanto em normoten- 
sos como em hipertensos, independente do uso de anti-hiper- 
tensivos. E reconhecido que a hipertensao arterial e o principal 
fetor de risco para desenvolvimento de doen^as cardiovascula- 
res, como AVC, doernja coronariana e insuficiencia cardfaca, 
feto este que deve ser levado em considera^ao antes da prescri- 
9 S 0 de um medicamento AINE 21 

As bebidas alcoolicas devem ser abolidas durante o uso dos 
AINEs, nao somente pela potencializa^ao dos efeitos colaterais 
gastricos, mas tambem por diminufrem o fluxo sangufneo re¬ 
nal, aumentando o risco de lesao deste orgao . 21 

PULMOES 

O desencadeamento de crises de asma e de broncoespasmo cau- 
sado pelo uso de AINEs pode ser explicado, pelo menos em 
parte, pela inibi^ao das PGs, que tern aqao broncodilatadora, 
mas tambem pela libera^ao da via da lipo-oxigenase, que vai 
estimular a formafao dos leucotrienos (um ativo broncoconstri- 
tor). Recomendamos cautela ao prescrever estes medicamentos 
para pacientes com passado de broncoespasmo, principalmente 
em relaqao aos oxicans e salicilatos . 4 

EVENTOS TROMBOEMBOLICOS E RISCO 
CARDIOVASCULAR 

Varios AINEs inibem a agregaqao plaquetaria por inibi^ao do 
tromboxano A 2 (TXA 2 ), um produto do metabolismo do aci- 
do araquidonico e um potente vasoconstritor e estimulador da 
agregaqao plaquetaria . 23 

O acido acetilsalicflico, mesmo em baixas doses (80 mg a 
100 mg), produz um efeito antiagregante que perdura por 4 a 
6 dias, sendo amplamente utilizado pelos cardiologistas. Entre- 
tanto, deve-se levar em considera^ao o feto de que a associa^ao 
de aspirina com um AINE aumenta o risco de ocorrencia de 
eventos adversos no TGI. Pope et al. mostraram que a aspiri¬ 
na em baixas doses nao tern efeito sobre a pressao sangufnea. 
Entretanto, em altas doses, pode contribuir para a eleva^ao da 
pressao e reduzir o beneffcio que os pacientes teriam com uso 
de inibidores de ECA . 24 

Dados dos estudos VIGOR e APPROVE mostraram que os 
pacientes em uso de AINEs devem ser considerados como um 
grupo de risco para ocorrencia de eventos cardiovasculares . 25 
Este feto levou a Merck Sharp & Dohme a voluntariamente 
retirar o rofecoxibe do mercado ao mesmo tempo em que outras 
industrias desenvolveram estudos de seguran^a cardiovascular. 


O fndice de mortes por infarto agudo do miocardio em usu- 
arios de AINEs e alto e, ao contrario do que, se pensava, nao 
esta relacionado com o tempo de uso. Hoje sabemos que mes¬ 
mo em pacientes com poucos dias de uso do AINE, o risco de 
infarto e significativo, principalmente em pacientes que ja apre- 
sentaram algum evento cardfaco previo. Cabe destacar que, en- 
tre os AINEs, o que mostrou maior risco foi o diclofenaco, risco 
superior ao dos inibidores de COX- 2 . Por outro lado, o AINE 
que mostrou maior seguran^a cardiovascular foi o naproxeno . 26 

Discrasias sangufneas sao possfveis causas de morte em pa¬ 
cientes usando AINEs, porem estes efeitos sao raros. Agranulo- 
citose, anemia aplasica, aplasia de celulas vermelhas, tromboci- 
topenia e anemia hemolftica tern sido associadas ao uso desses 
medicamentos. Particularmente, os pirazolicos, a fenilbutazona 
e a oxifenilbutazona estao relacionados com incidencia aumen- 
tada de altera^oes sangufneas fatais . 27,28 

PELE E MUCOSAS 

Rea 0 es alergicas sobre pele e mucosas nao constituem um gran¬ 
de problema no uso dos AINEs. Apesar disso, varios tipos de re- 
a 0 es podem ocorrer, sendo na maioria imprevisfveis, e podem 
aparecer poucas horas apos o uso da medica^ao. Entre outros, 
podemos destacar fotossensibilidade, onicolise, rashes , prurido, 
eritema multiforme, epidermolise toxica, urticaria, estomatite 
aftosa, sfndrome de Stevens-Johnson e ate graves rea 9 &es ana- 
filactoides. Apesar de estas rea^oes serem raras, recomenda-se 
cuidado em pacientes com historia previa de alergia que farao 
uso desta classe de medicamentos. 

Cerca de 30% dos pacientes com urticaria cronica exibem 
processos alergicos ao entrar em contato com a aspirina ou ou¬ 
tros AINEs. Esta rea^ao alergica parece estar ligada a inibi^ao 
da COX- 1 . Se o padente necessita de uso cronico de AINEs e 
exibe rea^ao a multiplos farmacos, sugere-se iniciar medica^ao 
com inibi^ao seletiva ou especffica da COX- 2 , assotiada ao uso 
de anti-histamfnicos . 29 

OUTROS 

Cefaleia, desorienta^ao, insonia, tontura e altera^oes na perso- 
nalidade tern sido relatados principalmente com a indometaci- 
na, quando usada em doses geralmente >100 mg/dia. 

Meningite asseptica foi relacionada com o uso de ibuprofe- 
no em alguns trabalhos. 


INTERAQOES MEDICAMENTOSAS 


Os AINEs interagem com diversos outros medicamentos esti- 
mulando e/ou reduzindo suas aqoes (Tabela 42.5). As intera^oes 
tornam-se particularmente perigosas quando estes agentes pos- 
suem os mesmos efeitos colaterais. 

AINES + AINES 

O uso de mais de um AINE em conjunto nao aumenta gran- 
demente a eficacia, mas causa enorme toxicidade. Como ambos 
os AINEs irao concorrer pela mesma protefna transportadora, 
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TABELA 42.5 Interagoes medicamentosas com anti-inflamatorios nao esteroidais 


AINE 

Aumento de efeitos colaterais 

Nao associar, a nao ser em casos especiais 

Anticoagulantes 

Risco de sangramento 

Evitar associagao ou ajustar as dosagens e monitoramento 

Hipoglicemiante oral 

Aumenta o risco de hipoglicemia 

Evitar associagao com aspirina e fenilbutazona 

Aminoglicosldeo 

Inibigao do clearance do aminoglicosldeo 

Nao utilizar a associagao 

Hidroxido de alummio 

Diminui a absorgao do AINE 

Nao relevante 

Cimetidina 

Reduz o metabolismo do AINE 

Nao relevante 

Diureticos 

Diminuigao da filtragao glomerular 

Monitoragao das drogas 

Digoxina 

Pode aumentar a concentragao serica de digoxina livre 

Monitorizagao da dose da droga e da fungao renal 

Anti-hipertensivos 

Redugao do efeito anti-hipertensivo 

Monitorar a pressao arterial ou adicionar nova droga 
anti-hipertensiva 

Metotrexato 

Reduz a eliminagao do metotrexato 

Nao relevante 

Fenitofna 

Aumento da concentragao de fenitofna 

Monitorizagao das drogas 

Lftio 

Aumento da concentragao de lftio 

Monitorar a concentragao de lftio 


AINE: anti-inflamatorios nao esteroidais. 


a sua concentragao ira diminuir no sftio inflamado e havera um 
aumento do nfvel de droga livre no plasma acarretando mais 
efeitos colaterais. 

AINES + ANTICOAGULANTES 

Interagoes entre essas drogas geralmente elevam o tempo de 
protrombina, podendo levar a risco de sangramentos, princi- 
palmente no trato gastrointestinal. 

Derivados cumarfnicos sao transportados por protefnas plas- 
maticas, e os AINEs vao concorrer pela mesma protefna trans- 
portadora, elevando os nfveis de anticoagulante livre no plasma e 
potencializando sua agao. 

A varfarina interage principalmente com fenilbutazona, 
ibuprofeno e diflunisal, resultando em aumento do tempo de 
protrombina. 

Os AINEs e a acido acetilsalidlico, conforme ja menciona- 
do anteriormente, sao potentes inibidores da fungao plaqueta- 
ria, dess a forma aumentando o tempo de sangramento destes 
pacientes, que correm serios riscos de episodios hemorragicos, 
devendo ter suas doses ajustadas e adequado monitoramento. 

AINES + HIPOGLICEMIANTE ORAL 

Os AINEs, principalmente os derivados pirazolicos, podem 
inibir o metabolismo das sulfonilureias, clorpropamida e gli- 
benclamida, reduzindo o clearance e prolongando seus efeitos 
hipoglicemiantes. Pacientes em uso de hipoglicemiantes orais 
devem evitar o uso concomitante de AINEs, principalmente 
acido acetilsalidlico e pirazolicos. 

AINES + ANTIBIOTICOS 

A utilizagao em conjunto destas classes terapeuticas devem ser 
feitas com alguns cuidados devido aos efeitos toxicos dessas 


drogas. A associagao de indometacina e aminoglicosfdeos deve 
ser evitada pelo risco de insuficiencia renal. A indometacina ini- 
be o clearance da gentamicina em ate 48%. 

AINES + ANTIACIDOS 

Interagoes entre os protetores gastricos e AINEs nao sao clini- 
camente importantes. Sabe-se que o hidrdxido de aluminio di- 
minui a absorgao de alguns AINEs. Nenhum efeito importante 
foi observado entre AINEs e bloqueadores H 2 ou da bomba de 
protons. 

AINES + ANTI-HIPERTENSIVOS 

Pacientes em uso de anti-hipertensivos muitas vezes necessitam 
fazer o uso de AINEs concomitantemente; nestes casos, deve- 
rao ter a sua pressao arterial monitorizada e ser informados de 
que a elevagao da pressao podera ocorrer. Praticamente todos os 
AINEs possuem efeitos antagonistas aos anti-hipertensivos. 

Anti-inflamatorios diminuem os efeitos natriureticos dos 
diureticos. A indometacina e os salicilatos reduzem a natriurese 
em pacientes tomando espironolactona. A combinagao da te- 
rapia com AINEs e agentes anti-hipertensivos e muitas vezes a 
responsavel pela dificuldade no controle efetivo da hipertensao 
arterial. O medico geralmente opta por alterar a dose ou a clas- 
se da droga anti-hipertensiva, mas a eliminagao ou a troca do 
AINE pode ser uma medida muito mais eficaz. 

AINES + LITIO 

Diclofenaco, ibuprofeno, piroxicam e indometacina diminuem 
a depuragao renal do lftio entre 23%-40%; desta forma, au- 
mentam a concentragao serica do antipsicotico. Quando hou- 
ver necessidade desta associagao, a dose do lftio deve ser reduzi- 
da e o paciente monitorado. 30 







CAPlTULO 42 Anti-inflamatorios nao esteroides 


643 


AINES + METOTREXATO 

O metotrexato e um potente inibidor do acido folico, frequen- 
temente utilizado no tratamento da artrite reumatoide. A sua 
intera^ao com AINEs pode envolver tanto sua excre^ao quanto 
o seu metabolismo. Existem casos relatados e documentados de 
leucopenia, aplasia de medula e insuficientia renal em pacientes 
usando o metotrexato associado ao acido acetilsalicilico, diclo- 
fenaco, indometacina, cetoprofeno, naproxeno ou fenilbuta- 
zona. " Recomendamos cautela e monitoramento do paciente 
quando esta associa^ao se fizer necessaria. 


PRI NCI PAIS ANTI-INFLAMAT6RIOS 
NAO ESTEROIDAIS 


Desde a introdu^ao do acido acetilsalicilico no arsenal tera- 
peutico dos processos inflamatorios, novas drogas tern sido de- 
senvolvidas com o proposito de se obter um anti-inflamatorio 
com menos efeitos colaterais e que possua uma a^ao potentej 
aproximando-se da a$ao dos corticoesteroides. Atualmente con- 
tamos com AINEs inibidores especificos de COX-2 que exibem 
menos efeitos colaterais gastrointestinais. Com certeza, num 
futuro proximo surgirao novos medicamentos, ja em pesqui- 
sas, como os inibidores da COX-2 de segunda gera^ao; AINEs 
contendo oxido nitrico (NO), que possui importante papel na 
manuten^ao da integridade da mucosa gastrointestinal; AINEs 
associados a fosfolipides, peptfdeos similares a “trevo de qua- 
tro folbas”, o que podera nos dar ainda mais seguran^a quanto 
a capacidade de gerar menos efeitos colaterais, sobretudo gas¬ 
trointestinais. 31 

A seguir discutiremos os principals grupos de AINEs, sua 
posologia e as principals indicates terapeuticas (Figura 42.3). 


SALICILATOS 

Os salicilatos vem sendo empregados no tratamento de doen£as 
reumaticas desde o final do seculo XIX. 

O acido acetilsalicilico e rapidamente absorvido no es- 
tomago, porem esta absonjao e mais eficaz em pH alcalino, 
atingindo picos sericos em 2 a 3 boras. Sua meia-vida plas- 
matica e de 3 a 4 horas quando administrada em dose <4,5 
g/dia; acima dessa dose, sua meia-vida plasmatica sobe para 
ate > 20 horas, merecendo, desta forma, especial atempao em 
tratamentos prolongados com doses elevadas. Sua posologia e 
de 80-100 mg/kg/dia, devendo ser dividida em 3-4 tomadas. 
E utilizado em baixas dosagens (100 mg/dia) como antiagre- 
gante plaquetario. Esta indicado tambem como antipiretico, 
analgesico e em manifesta^oes dolorosas de pequena e media 
intensidade. 

Altas doses de salicilatos podem levar a intoxica^ao conheci- 
da como “salicilismo”, que se caracteriza por cefaleia, hipercine- 
sia, excita^ao, alucina^ao, estupor e ate coma. 

FENILBUTAZONA 

Foi a primeira droga usada como AINE no tratamento das 
doen^as reumaticas, porem perdeu importanda devido aos 
multiplos efeitos colaterais, entre os quais destacamos aplasia 
irreversivel de medula, reten^ao de sodio, levando a edema e 
hipertensao arterial, o que explica o fato de seu uso ter sido 
praticamente abandonado. 

Ela e rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal, al- 
can^ando picos plasmaticos em cerca de 2 horas. Possui lon- 
ga meia-vida plasmatica, que pode durar ate 40 a 70 horas. E 
administrada em doses de 200-600 mg/dia divididas, em 1-2 
tomadas. 



FIGUftA 42.3 Principais grupos quimicos de anti-inflamatorios nao esteroidais. 
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E indicada principalmente nos surras de exacerba^ao das es- 
pondiloartrites, cuja atividade nao se conseguiu contralar com 
outras AINEs. Nao deve ser usada em menores de 14 anos de 
idade. 

INDOMETACINA 

E um derivado do acido indolacetico com potente a^ao anti- 
inflamatoria e consiste em uma das drogas de primeira linha. 

Apresenta absonjao completa e rapida por via oral, retal ou 
parenteral, atingindo pico plasmatico em 1 -2 horas. A meia-vi- 
da plasmatica e curta, variando entre 2-11 horas. A ellmina^ao 
da droga ocorre 65% pelo rim e 35% pelo ffgado. Doses de 1-3 
mg/kg/dia ate um maximo de 100-150 mg/dia sao eficazes na 
maioria dos processos inflamatorios. 

Apresenta excelente resposta no tratamento de gota e espon- 
dilite anquilosante, e tern a<jao efetiva na artrite reumatoide, 
osteoartrite, bursites e tendinites. Tern sido empregada no tra¬ 
tamento da permanencia do ducto arterioso em recem-natos. 
Tambem e pouco utilizada nos dias atuais devido aos seus efei- 
tos colaterais. 

DERIVADOS DO ACIDO PROPlbNICO 

Estas substancias estao estruturalmente relacionadas com o 
acido fenilalcanoico e possuem potente a<;ao anti-inflamatoria, 
alem da a$ao antipiretica e analgesica. A evidencia de efeitos 
colaterais, ainda que presentes, e bem menor do que a do acido 
acetilsalicflico, a da fenilbutazona e a da indometacina. Os mais 
utilizados sao o ibuprofeno, cetoprofeno e naproxeno. 

Sao indicados no tratamento de artrite reumatoide, osteoar¬ 
trite, espondilite anquilosante, artrite idiopatica juvenil, bursi¬ 
tes, tendinites e gota. 

Ibuprofeno 

Foi o primeiro derivado do acido propionico a ser empregado, 
porem no infcio a sua a$ao anti-inflamatoria nao foi satisfatoria, 
provavelmente, por terem sido usadas baixas doses. E metabo- 
lizado no ffgado e excretado predominantemente no rim. Tern 
boa e rapida absor^ao quando administrada por via oral, mas 
a presen^a de alimentos reduz o seu nfvel de absor^ao. Possui 
meia-vida plasmatica curta, em torno de 2 horas, porem, devido 
a sua forte liga^ao as protefnas sericas, seu efeito terapeutico per- 
siste por ate 8 horas. Sua passagem para o lfquido sinovial se da 
lentamente, podendo alcan^ar, nesse meio, concentrates mais 
elevadas que no plasma. Doses variam de 1200-2400 mg/dia 
divididas em 3-4 tomadas. 

Ha relatos de casos na literatura de meningite asseptica em 
pacientes com lupus relacionada com o uso desse medicamento. 

Cetoprofeno 

Outro derivado do acido propionico que possui excelente absor- 
$ao oral, atingindo pico plasmatico entre 1 -2 horas. E metaboli- 
zado no ffgado e excretado pelos rins. O clearance de creatinina 
pode ser alterado pelo uso do cetoprofeno, e cuidados deverao 
ser tornados em pacientes com doen^as renais. Sua elimina^ao 


esta diminuida em pacientes > 60 anos idade e seu uso requer 
ajuste de dose. Possui meia-vida plasmatica entre 6-8 horas, de- 
vendo ser utilizado em 2-3 tomadas ao dia na dose de 2-5 mg/ 
kg/dia num total de 100-200 mg/dia. 

Naproxeno 

Este derivado do acido propionico possui excelente aifao anti- 
inflamatoria, e bem absorvido por via oral, atingindo mveis 
sericos em menos de 2 horas. Sua absor^ao e diminuida na pre- 
sen^a de antiacidos e alimentos. Tern o metabolismo no ffgado, 
liga-se a protemas plasmaticas e e eliminado principalmente 
pelo rim (somente 0,5%-2,5% da droga e eliminado pelas fe¬ 
zes) . Possui meia-vida plasmatica entre 12-15 horas e deve ser 
administrado em 2-3 tomadas diarias em doses de 10-15 mg/ 
kg/dia. Apesar de os estudos atuais apontarem para aumento do 
risco cardiovascular com uso de AINES, o naproxeno aparece 
como o anti-inflamatorio mais seguro para este tipo de evento. 

DICLOFENACO 

E derivado do acido fenilacetico e possui potente a$ao inibitoria 
da COX. Alem da a^ao anti-inflamatoria, exibe relevante a^ao 
analgesica. A absor^ao e completa por via oral, atingindo nf- 
veis plasmaticos entre 1-2 horas. Sua meia-vida plasmatica e de 
aproximadamente 2 horas, exibindo, entretanto, a^ao anti-in- 
flamatoria por 8-12 horas. Utilizado na dose de 2-3 mg/kg/dia 
em dosagem maxima de 200 mg/dia dividida em 2-3 tomadas. 

Esta indicado no tratamento da artrite reumatoide, osteoar¬ 
trite, espondilite anquilosante, artrite idiopatica juvenil, bursites 
e tendinites, gota, dismenorreia e analgesia no pos-operatorio. 
O uso da droga por via intramuscular tern revelado constantes 
episodios de forma^ao de abscessos com extensas necroses mus- 
culares, nao sendo recomendado e nem justificado, na maioria 
das vezes, o uso por tal via. 

ACECLOFENACO 

Droga com potente a^ao anti-inflamatoria e analgesica, poden¬ 
do ser administrada por via oral e injetavel, atingindo mveis 
plasmaticos rapidamente. Transportada 99% ligada a albumina, 
tem meia-vida plasmatica de 5 horas e mantem atividade por 
10-12 horas. 

E metabolizado pelo ffgado e excretado principalmente pelos 
rms na forma de hidroximetabolitos. Deve ser administrado em 
2 tomadas diarias em doses de 200-300 mg/dia, sendo indicado 
nos processos inflamatorios ou dolorosos agudos e cronicos. 

OXICANS 

Sao carboxaminas comercializadas a partir do infcio dos anos 
1980. Possuem alto peso molecular, e os 2 principals sais deste 
grupo sao o piroxican e o tenoxican. 

Sao rapidamente absorvidos por via oral e possuem potente 
a$ao anti-inflamatoria. Sao excretados na maior parte pelo rim e 
metabolizados pelo ffgado. A meia-vida plasmatica e longa, em 
media de 40 horas, justificando o emprego de dose unica diaria, 
de aproximadamente 0,3-0,5 mg/kg/dia. 
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Sao empregados na artrite reumatoide, osteoartrite, espon- 
dilite anquilosante, artrite idiopatica juvenil, bursites e tendini- 
tes, gota, dismenorreia e analgesia no pos-operatorio. 

INIBIDORES SELETIVOS DA COX-2 
Nimesulida 

AINEs do grupo da sulfonanilida, possui boa agao antipiretica e 
analgesica, e potente agao anti-inflamatoria. Bern absorvido por 
via oral, atinge picos plasmaticos entre 1-2 horas. A excregao e 
feita em 70% pelas fezes e 23% pela urina. Sua meia-vida plas¬ 
matica e de 3-4 horas, porem sua agao persiste entre 8-12 horas. 
Utilizado em doses de 3-5 mg/kg/dia ate uma dosagem maxima 
de 400 mg/dia dividida em 2-3 tomadas. 

Boa atividade seletiva para COX-2 que diminui com o au- 
mento das doses necessarias na pratica medica. A tolerabilidade 
gastrointestinal nao e superior a dos outros AINEs. 

Meloxicam 

E am enolcarboxamida relacionado com o piroxicam. Possui mais 
seletividade para COX-2, porem exerce inibigao de COX-1, sendo 
entao denominado como seletivo e nao especffico de COX-2. 

Absorvido lentamente por via oral em 5-6 horas, apresenta 
meia-vida plasmatica em torno de 20 horas, devendo ser usado 
em dose unica diaria. 

E usado nos processos inflamatorios em geral, como artrite 
reumatoide, osteoartrite, gota e reumatismos de partes moles, 
com boa atividade analgesica e anti-inflamatoria. 

INIBIDORES ESPECIFICOS DA COX-2 
(“COXIBES”) 

Langados no final dos anos 1990, prometiam ser a solugao para 
os inumeros efeitos colaterais dos AINEs. Porem, na pratica 


clfnica, mostraram que apesar de reduzir os efeitos sobre o TGI, 
ainda estavam longe de ser isentos de eventos adversos. O au- 
mentado risco de eventos tromboembolicos e infarto do mio- 
cardio acendeu a discussao sobre o real papel desta classe de 
AINE no dia a dia do tratamento das doengas inflamatorias.- 5 
As diferengas de agao entre os AINEs tradicionais e os inibido- 
res da COX-2 sao mostradas na Figura 42.4. 

Celecoxibe 

Medicamento langado no mercado no final dos anos 1990, e 
bem absorvido por via oral, porem sua absor^ao pode ser re- 
tardada na present^ de alimentos gordurosos. Distribui-se de 
forma homogenea pelo corpo, depositando-se nos tecidos gor¬ 
durosos devido a sua atra^ao por tecidos adiposos. Sofre meta- 
bolizaqao hepatica pelo citocromo P450 e e transportado 97% 
ligado a protefna plasmatica. Sua meia-vida plasmatica e de 
aproximadamente 12 horas em adultos saudaveis. A excre^ao 
e feita pelas fezes e pela urina. Deve ser evitado em pacientes 
sabidamente portadores de alergia aos radicals sulfonas. 

Utilizado em 2 tomadas diarias na dose de 200-400 mg/dia, 
sendo indicado principalmente para o tratamento da dor aguda, 
da artrite reumatoide e da osteoartrite. Seu emprego no trata¬ 
mento de outras algias inflamatorias agudas e cronicas, como 
traumatismos, gota e espondilite anquilosante, vem sendo es- 
tudado. 

Etoricoxibe 

O Etoricoxibe e rapidamente absorvido por via oral, metabo- 
lizado no ffgado envolvendo multiplas formas do citocromo 
P450, e tern elimina^ao predominantemente renal. Possui meia- 
vida de 19 a 32 horas, o que permite o uso em uma unica dose 
diaria. Recomenda-se uma dose que varia de 60 a 120 mg/dia, 
dependendo da intensidade da queixa do paciente e da doen^a 



FIGURA 42.4 Diferengas de agao entre os AINEs tradicionais e os inibidores especificos da COX-2. 12 
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a ser tratada. Devido a eventos adversos apresentados pelo far- 
maco, o Etoricoxibe nao e comercializado nos Estados Unidos, 
alem de ter sido proibida sua comercializapao em varios parses 
do mundo. 

Lumiracoxibe 

Contrastando com outros coxibes, o lumiracoxibe possui um 
grupo carboxilico acido, o que o transforma em uma molecula 
fortemente acid a; sua estrutura e quase identica a do diclofena- 
co. E caracterizado por uma absorpao menor que a dos outros 
coxibes, possuindo, porem, alta biodisponibilidade e uma far- 
macocinetica linear. Alem disso, devido a sua natureza acida, e 
concentrado no liquido sinovial e nos tecidos inflamados, onde 
pode ser retido por mais de 24 horas, o que explica sua apao 
prolongada mesmo quando os niveis plasmaticos ja se norma- 
lizaram. 

E metabolizado no ffgado e excretado pelos rins. Nao exibe 
interapoes medicamentosas significantes com algumas drogas 
comumente usadas, como aspirina, fluconazol, omeprazol, me- 
totrexato e varfarina. Desta forma, nao e necessario ajuste de 
doses quando usadas em concomitancia. 

Um estudo comparou os efeitos clmicos e a custo-efetivida- 
de de alguns anti-inflamatorios inibidores especificos e seletivos 
da COX-2 na artrite reumatoide e na osteoartrite, entre eles, o 
lumiracoxibe. 32 

AINES DE USO TOPICO 

Nos ultimos anos, diversos estudos vem demonstrando benefi- 
cios de AINEs topicos para o alivio da dor e da inflamapao. Des- 
de 2007, seu uso foi liberado nos Estados Unidos e em 2012 
foram recomendados para o tratamento de osteoartrite de maos 
e joelhos pelo Colegio Americano de Reumatologia. 33 

Para a substancia ser efetiva, primeiramente, e necessario 
que ocorra a penetrapao na pele e posteriormente a absorpao 
pelos vasos sangufneos, atingindo as areas de inflamapao direta- 
mente. Este processo vai depender do tipo e da formulapao da 
substancia. Gel e spray sao bem mais absorvidos que creme, e os 
estudos confirmam a utilidade do diclofenaco; o gel apresentou 
apao mais prolongada. 33 

A medicapao deve atingir uma concentrapao suficiente para 
inibir as enzimas COX para que ocorra alivio dos sintomas al- 
gicos e inflamatorios. Acredita-se que AINEs topicos tenham 
tanto uma apao redupao dos sintomas locals de estruturas pe- 
riarticulares, quanto uma apao sistemica que age nas estruturas 
intra-articulares. Entretanto, as concentrapoes sangumeas dos 
AINEs topicos representam < 5% da concentrapao encontrada 
quando AINEs orais sao utilizados. Desta forma, a presenpa de 
efeitos adversos sistemicos (como hemorragia digestiva alta) sao 
bem menos frequentes no uso cronico de AINEs topicos do que 
nos orais, assemelhando-se ao placebo, mas seus efeitos ainda 
nao sao completamente definidos nas insuficiencias cardfaca e 
renal. 

Relatos recentes com 7.688 pacientes revelaram que os 
anti-inflamatorios topicos foram mais eficazes que o placebo 
na redupao da dor secundaria a enfermidades musculoesque- 
leticas cronicas. 33 Ainda em relapao a eficacia, nao ocorreram 


diferenpas na comparapao direta com o tratamento via oral. 
Eventos adversos locais (reapoes cutaneas leves) foram mais des- 
critos nos pacientes com o tratamento topico que no grupo com 
placebo ou tratamento oral, apesar de nao aumentar a frequen- 
cia de eventos adversos serios. 

Em conclusao, os AINEs topicos, em particular o diclofe¬ 
naco (ja que em relapao as outras substancias os estudos sao 
inconclusivos), demonstraram mais beneficios que o placebo, 
nos pacientes com osteoartrite de maos e joelhos, durante o uso 
por 8-12 semanas. ]U 


CONCLUSAO 


A prescripao correta dos AINEs deve ser praticada por todos 
os profissionais medicos, tendo em vista seus inumeros efeitos 
colaterais, a possibilidade de interapoes medicamentosas e por 
serem medicamentos utilizados nao so por reumatologistas, mas 
tambem por medicos generalistas e de outras especialidades. 

Algumas normas deverao ser lembradas e seguidas ao se 
prescrever os AINEs: 

Devemos optar sempre pelo uso de apenas um AINE no 
tratamento de determinada doenpa. 

A dose utilizada deve ser aquela que atinja niveis terapeu- 
ticos. Nao aumentar a dosagem acima desses niveis, pois au- 
mentariam em muito seus efeitos colaterais sem beneficio su- 
plementar. 

Lembrar que os efeitos colaterais sobre o trato gastrointes¬ 
tinal (dispepsia, ulcera, sangramentos) podem ocorrer, mesmo 
quando a droga e utilizada por via enteral ou retal. 

A protepao da mucosa gastrica deve ser sempre lembrada 
principalmente em doentes cronicos e em idosos, por serem 
mais sensiveis. 

Conhecer as interapoes medicamentosas para o correto ajus¬ 
te de doses. 

Investigar a presenpa de outras patologias no candidato ao 
uso dos AINEs (passado de ulcera, alergia, hipertensao, cirrose, 
insuficiencia renal etc.). 

Esperar por 7 a 10 dias ate que a medicapao atinja a plenitude 
de sua apao antes de julga-la ineficaz e substitui-la por outra. 

Considerar tratamentos nao farmacologicos, tais como perda 
de peso, imobilizapao, fisioterapia, exercicios de baixo impacto, 
como oppoes que poderiam trazer maiores beneficios aos pa¬ 
cientes do que o simples e continuado uso dos AINEs. 

Lembrar que os novos AINEs, os inibidores especlficos da 
COX-2, provocam menos efeitos adversos digestivos e possuem 
praticamente a mesma eficacia dos AINEs tradicionais, porem 
persistem os efeitos tromboticos e o risco cardiovascular aumen- 
tado (a excepao parece ser o naproxeno). 
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Corticosteroides 


Achiles Almeida Cruz Filho 
Boris A. Cruz 


INTRODUQAO 


No dia 20 de setembro de 1949, Philip S. Hench et al ., da 
Mayo Clinic, comunicaram ao mundo os efeitos beneficos 
da cortisona em pacientes com. artrite reumatoide e outras doen- 
gas inflamatorias. 1 Este feito lhes valeu o Premio Nobel de 
Medicina. Desde entao, os corticosteroides tornaram-se com- 
ponentes essenciais do tratamento de varias doengas reuma- 
ticas. Apesar de potencial toxicidade, os corticosteroides tem 
seu uso difundido em praticamente todas as especialidades 
medicas. 2 Este capftulo discute os fundament os desta classe de 
medicamentos, assim como aspectos praticos de seu uso em 
doengas reumaticas. 

O cortex da glandula suprarrenal produz numerosos hor- 
monios que podem ser divididos em tres grupos: a zona glome- 
rulosa produz mineralocorticoides; a zona fasciculada, glicocor- 
ticoides; e a zona reticulada, mais interna, secreta androgenos 
e estrogenos. O cortisol ou hidrocortisona, ou composto F de 
Kendall, e a corticosterona, ou composto B de Kendall, tem 
efeito primariamente glicocorticoide, enquanto a aldosterona 
tem efeito mineralocorticoide. 

Todos os corticoides biologicamente ativos mostram em sua 
estrutura algumas caracterfsticas: 

® Tem um nucleo de fenantreno de 4 cadeias. 

• Radicals cetonicos em C-3 e C-20. 

* Dupla ligagao entre os carbonos 4 e 5. 

Cadeia lateral de 2 carbonos em C-20 e C-21 llgada ao car- 

bono 17. 

A cortisona e transformada em cortisol no ffgado, por hi- 
drolise do oxigenio ligado ao carbono 11, e so entao passa a 
ter a^ao biologica. E ainda caracteristica marcante desta classe 
o fato de pequenas modifica^oes na estrutura da molecula cau- 
sarem grandes diferen^as em sua potencia e duraqao de a$ao 
(labela 43.1). 


TABELA 43.1 Farmacodinamica dos diferentes 
glicocorticoides 










Agao curta (8-12 horas) 

Cortisona ; 

25 

0,8 

Cortisol : 

20 

1 


A?ao intermediaria (18-36 horas) 

Metilprednisoiona 4 0,5 

Prednisolona 5 0,6 

Prednisona 5 0,6 

Triancinoiona 4 0 

Deflazacort 7-9 0 


Agao longa (36-54 horas) 

Dexametasona 

0,75 

0 

Betametasona 

0,6 

0 


ASPECTOS PRATICOS DA FISIOLOGIA DO EIXO 
HI POT ALAMO-HIP6FISE-ADRENAL 


Nucleos hipotalamicos paraventriculares, por meio de seus 
neuronios parvocelulares, secretam uma substancia neuro-hu- 
moral chamada hormonio liberador de corticotrofina (CRH) 
que, transportada por um sistema porta, alcanna a hipofise 
anterior para estimular a produqao de hormonio adrenocor- 
ticotrofico (ACTH). A excreqao do CRH ocorre sob a$ao de 
estimulos determinados pelos nfveis plasmaticos de cortisol 
(hidrocortisona) e incluem citocinas inflamatorias como in- 
terleucina 1 (IL-1), IL-6, eicosanoides, prostaglandinas E2 e 
endotoxinas. 
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Por sua vez, o ACTH estimula as celulas do cortex suprar- 
renal para a sfntese e liberagao dos esteroides adrenocorticais, 
sendo o cortisol o mais importante. Os nfveis de ACTH plas- 
maticos seguem um ritmo circadiano, com pico pela manha. 
Esses nfveis podem variar com a administragao de corticoides 
exogenos, uma vez que existe uma relagao inversa entre o corti¬ 
sol plasmatico e os nfveis de ACTH. 

Um dos efeitos da terapia de longo prazo com corticoides 
em doses suprafisiologicas e a supressao do eixo hipotalamo-hi- 
pofise-adrenal (HHA). Esta supressao pode levar a crise adrenal 
aguda, pela incapacidade das glandulas suprarrenais produzi- 
rem cortisol apos a suspensao da terapia com corticoide. 

Sabe-se que o risco de supressao do HHA e relacionado com 
a dose e a duragao do tratamento. Outros fatores de risco co- 
nhecidos sao uso de preparados com maior meia-vida, doses 
diarias divididas ou doses unicas noturnas. A administragao em 
dias alternados apresenta menor fndice de supressao que doses 
diarias. Entretanto, individualmente, nao e possfvel prever, a 
partir destas variaveis, o fndice de inibigao do eixo HHA, bem 
como o tempo de supressao apos a retirada do corticoide, o qual 
pode chegar a 1 ano . 4 


MECANISMOS DE AQAO 


Depois de atravessarem a membrana celular, os corticoides exer- 
cem seu efeito por meio de receptores de glicorticoides situados 
no citoplasma de celulas alvo, incluindo linfocitos, monocitos e 
neutrofilos. Complexos formados entre moleculas de corticoi¬ 
des e seu receptores sao translocados para o nucleo, onde supri- 
mem ou estimulam a transcrigao de genes suscetfveis. Outras 
formas de interagao com o DNA e mecanismos nao genomicos, 
dose-dependentes, mediante a interagao com outras protefnas 
plasmaticas e alteragao da conformagao ffsico-qufmica da mem¬ 
brana celular, sao descritos . 5 

A agao anti-inflamatoria e imunossupressora dos corticoi¬ 
des se da tanto em protefnas reguladoras quanto em celulas do 
sistema imune, incluindo redugao do exsudato inflamatorio, 
inibigao da produgao e agao de mediadores, redugao do recru- 
tamento e ativagao de celulas inflamatorias. Em geral, os corti¬ 
coides suprimem a imunidade celular em proporgao maior que 
a imunidade humoral. 

Efeitos sobre os imunomoduladores incluem inibigao da 
sfntese de prostaglandinas pelo estfmulo da lipocortina -1 (ou 
anexina- 1 ), a qual inibe a sfntese de eicosanoides e migragao de 
leucocitos. E ainda relevante o fato de os corticoides inibirem a 
ciclo-oxigenase -2 (COX- 2 ), mas nao atuarem sobre a COX- 1 , 
constitutiva. 

Os corticoides inibem a transcrigao de varias citocinas, in¬ 
cluindo: fator de necrose tumoral alfa (TNF-ot), IL- 1 , IL- 2 , 
IL-3, IL-4, IL-5, IL- 6 , IL -8 e interferon-gama (IFN-y). Alem 
de bloquearem sua sfntese, tambem existe efeito inibidor de 
sua agao. Os glicocorticoides tambem bloqueiam a expressao 
da molecula de adesao intercelular -1 (ICAM- 1 ) e da molecula 
de adesao endotelial de leucdcitos -1 (ELAM- 1 ) e influent na 
enzima conversora de angiotensina (ECA), que degrada a bra- 
didnina, resultando em redugao do exsudato inflamatorio. Este 
efeito tambem e favorecido pela inibigao da forma indutfvel da 


enzima sintase do oxido nftrico. A^oes diretas no endotelio di- 
minuem a permeabilidade celular. Fatores ativadores do plas- 
minogenio, plaquetas, colagenase e elastase tambem sao sofrem 
interferencia de glicocorticoidesA 7 

Efeitos nao imunomoduladores tambem devem ser citados, 
pois resultam em efeitos colaterais de relevancia clfnica. Eles sao 
catabolizantes, levando a quebra de protefnas e sua transforma- 
9 S 0 em carboidratos, redu 9 ao da utiliza 9 ao periferica da glicose 
e sfntese maior de glicogenio - efeitos que aumentam a resisten- 
cia a insulina e redu 9 ao da tolerancia a glicose. Altera 9 oes nos 
Ifpides do plasma podem ocorrer, favorecendo o aparecimento 
de aterosclerose. 


EFEITOS COLATERAIS 


Efeitos colaterais dos glicorticoides sao uma das causas mais co- 
muns de iatrogenia em pacientes com doen 9 as reumaticas. Seu re- 
conhedmento e de extremo valor em sua preven 9 ao e abordagem. 
(Tabela 43.2). De uma maneira geral, os efeitos adversos tern rela- 
9 ao com a dose administrada e o tempo de exposi 9 ao. Outras varia¬ 
veis, como maior meia-vida e hipoalbuminemia, sao associadas a 
maior magnitude de efeitos adversos dos corticoides . 8 ' 10 

Classicamente, os corticoides levam a deposi 9 ao caracterfsti- 
ca de gordura em face, nuca, abdomen e em torno dos quadris. 
Outros efeitos sobre a pele incluem acne, estrias, adelgaqamento 
da pele e equimoses. Usualmente nao sao efeitos graves, mas 
podem incomodar o paciente do ponto de vista estetico . 8 

A catarata e um paraefeito inevitavel que classicamente se 
mostra do tipo subcapsular posterior e tambem esta relacionada 
com a dose acumulada. E descrita em mais da metade dos pa¬ 
cientes e crian 9 as parecem mais suscetfveis a esta complica 9 ao. 
Acomete ambos os olhos e em casos avan 9 ados impoe correqao 


TABELA 43.2 Principals efeitos colaterais dos 
glicocorticoides 


Pele 

Aparencia cushingoide, acne, fragilidade 
da pele, equimoses, redistribuigao de 
gordura 

Olhos 

Catarata subcapsular posterior, 
glaucoma 

Sistema 

cardiovascular 

Hipertensao, dislipidemia, retengao 
hidrica/edema, aterosclerose precoce 

Sistema 

gastrointestinal 

Gastrite, ulcera peptica, esteato-hepatite, 
pancreatite, perfuragao intestinal 

Sistema 

musculoesqueletico 

Osteoporose, necrose avascular, 
miopatia 

Sistema nervoso 

Euforia, depressao, psicose, pseudotumor 
cerebral 

Sistema endocrino 
e metabolismo 

Diabetes, aumento ponderal, redugao do 
crescimento, catabolismo, hipocalemia, 
irregularidades menstruais, supressao 
do eixo HHA 


Sistema imunologico Risco aumentado de infecgoes, incluindo 

infecgdes oportunistas 


HHA: hipotalamo-hipofise-adrenaL 
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SE^AO VIII Tratamento das doenpas reumaticas 


cirurgica. Outro efeito ocular descrito e o aumento da pressao 
intraocular. Este efeito e mais comum com preparados topicos, 
mas, especialmente em pacientes que ja tern predisposipao ou 
diagnostico de glaucoma, o uso sistemico em doses mais altas 
indica monitorizapao mais proxima. 

Doenpa cardiovascular e uma causa importante de morbi- 
dade em pacientes reumaticos submetidos a tratamento cronico 
com corticoide. Hipertensao e dislipidemia sao descritos e po- 
dem se assodar a aterosclerose acelerada e precoce. Outras com¬ 
plicates cardiovasculares, como crise hipertensiva, arritmias e 
mesmo morte subita, sao descritas em pacientes submetidos a 
doses mais altas, como pulsoterapia. E indicada monitorizapao 
cardfaca para pacientes com cardiopatia submetidos a este tipo 
de tratamento. 

Dor abdominal, nauseas e vomitos sao descritos em pacien¬ 
tes em uso de corticoide. Estudos de metanalise nao demons- 
traram risco aumentado de ulcera peptica, mas complicates 
como sangramento ou perfurapao sao mais comuns em pacien¬ 
tes em uso de anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) em 
associate a corticoide. A associate entre corticoide e pancrea- 
tite nao esta estabelecida. Estudos populadonais demonstram 
incidencia aumentada em pacientes em uso de corticoide, mas 
nao e possivel descartar fatores de confusao como a doenpa de 
base e o uso de outras drogas. 

Osteoporose e fraturas sao um importante paraefeito do uso 
de corticoide. Existe relapao entre a dose e o tempo de exposi- 
pao, e a perda de massa ossea parece ser maior nos primeiros 6 
meses de uso de corticoide. Do ponto de vista fisiopatologico, a 
osteoporose corticoinduzida parece ser mediada por uma com- 
binapao de mecanismos como diminuito da absorpao intesti¬ 
nal de calcio e fosforo, aumento da excrepao urinaria de calcio, 
diminuipao da concentrate de hormonios sexuais e inibipao 
direta da formate ossea. Ossos trabeculares e a porte cortical 
dos ossos vertebrais parecem ser mais suscetfveis a este efeito, 
em comparato com ossos longos. Esta e uma complicapao 
passivel de prevente e tratamento. Uma abordagem sistema- 
tizada de pacientes em uso de corticoide deve incluir avaliapao 
de outros fatores de risco para osteoporose, triagem e acompa- 
nhamento da massa ossea por meio de densitometria ossea, es- 
tfmulo a realizato de exerefeios e ingestao adequada de calcio, 
suplementapao de calcio e vitamina D. Bisfosfonatos e ranelato 
de estroncio sao eficazes na prevenpao de fraturas em pacientes 
em uso cronico de corticoide, pelo que devem ser consideradas 
individualmente no contexto de outros fatores de risco e con- 
dipao da doenpa. 

Miopatia corticoinduzida e descrita em ate 50% dos pacien¬ 
tes submetidos a longos periodos de tratamento com corticoi- 
des. Manifesta-se por atrofia muscular e consequente fraqueza 
muscular proximal, comprometendo principalmente a cintura 
pelvica. A fisiopatologia parece envolver modificapoes no meta- 
bolismo das protefnas e dos carboidratos pelo balanpo nitroge- 
nado negative, alem de alterapoes na homeostasia eletrolitica e 
na excitabilidade da membrana. Do ponto de vista estrutural, 
ocorre atrofia predominantemente de celulas tipo II, com cen- 
tralizapao do nucleo, necrose e infiltrados gordurosos e fibrosos, 
mas a biopsia muscular pode ser normal. Enzimas musculares 
podem ser normais ou pouco elevadas e a eletroneuromiogra- 
fia mostra atividade de repouso normal com unidades motoras 


de curta durapao e baixa amplitude. A abordagem se baseia es- 
sencialmente na redupao do corticoide a menor dose possivel e 
medidas de medicina fisica. 

O uso prolongado de corticoide esta associado ao aumento 
do risco de osteonecrose ou necrose avascular ossea. Acomete 
com maior frequencia o femur proximal, seguido da cabepa do 
umero e do femur distal. Entre os mecanismos propostos estao 
aumento da viscosidade sangufnea, microembolos gordurosos e 
eleva^ao da pressao intraossea por depositos de gordura. Alem 
da dose acumulada de corticoide, trauma, alcoolismo, diagnos¬ 
tico de lupus eritematoso sistemico (LES), presen^a de anti- 
corpos antifosfolfpides e transplante renal sao fatores de risco 
conhecidos. A osteonecrose se apresenta tipicamente com dor 
no local acometido, de padrao mecanico. O diagnostico se con- 
firma por metodos de imagem, sendo a ressonancia magnetica 
(RM) o metodo de escolha, notadamente em casos precoces, 
quando a radiografia simples pode ser normal. A abordagem 
conservadora inclui redu^ao de sobrecarga na articula^ao aco- 
metida e analgesia. A descompressao ossea pode ser de valia em 
casos precoces de necrose avascular da cabe^a do femur. Casos 
mais avamjados podem necessitar de artroplastia. 

Diferentes disturbios neuropsiquiatricos sao descritos em 
pacientes em uso de corticoide. Agudamente, podem ocorrer 
estados confusionais, convulsoes, alucina^oes e franca psicose 
relacionados com altas doses ou pulsoterapia. Cronicamente sao 
descritas euforia, irritabilidade, diminui^ao da libido, ansiedade 
e depressao. E relatada ainda a sindrome do pseudotumor ce¬ 
rebral ou hipertensao intracraniana benigna. Ocorrem sinais de 
pressao intracraniana aumentada, como cefaleia e papiledema, 
curiosamente quando a dose e reduzida. E complicapao infre- 
quente e parece ser mais comum em crianpas. 

Alem da supressao do eixo HHA, outro efeito endocrino 
comum dos corticoides e a alterapao do metabolismo dos car¬ 
boidratos. Intolerancia a glicose, franco diabetes mellitus e ate 
coma diabetico podem ocorrer. Estas alterapoes sao usualmen- 
te reverslveis quando se reduz ou retira a droga. Em pacientes 
diabeticos e em idosos, a administrapao de corticoide deve ser 
acompanhada de monitorizapao rigorosa dos nfveis glicemicos. 
Deplepao de potassio ocorre precocemente apos introdupao de 
corticoide, notadamente em doses maiores, e pode levar a hi- 
pocalemia e alcalose metabolica, mas essa complicapao e menos 
frequente na pratica cllnica. 

Efeitos dos glicocorticoides no sistema imune inato e adqui- 
rido predispoem a um risco aumentado de infeepoes dose-depen- 
dentes. Infecpoes comunitarias por bacterias e virus comuns, bem 
como infecpoes oportunistas, podem ocorrer. Alem da dose e do 
tempo de exposipao, outros fatores, como doenpa de base, uso 
concomitante de outros imunossupressores, idade e estado fun- 
cional podem aumentar o risco de complicapoes infecciosas. Pa¬ 
cientes em uso de corticoide, principalmente em doses maiores, 
podem nao manifestar claramente sinais e sintomas de complica¬ 
tes infecciosas, devido a resposta inflamatoria reduzida. 


CONSIDERAQOES CLINICAS 


A despeito do largo espectro de efeitos adversos, os glicocorti¬ 
coides sao a primeira linha de tratamento de diferentes doenpas 
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reumaticas inflamatorias. O uso judicioso e novas abordagens 
de tratamento combinado resultam em melhor relagao entre 
eficacia e toxicidade. 

DOSE E FORMA DE ADMINISTRAQAO 

Do ponto de vista pratico, e Interessante diferenciar, ainda que 
empirlcamente, a dose utilizada de corticoide em: 

• Baixa: ate 15 mg de prednisona ou equivalente ao dia. 

• Moderada: cerca de 1 mg/kg de prednisona ou equivalente 

ao dia. 

• Alta: 1 g/dia, na forma de pulsoterapia. 

A terapeutica em dose baixa e classicamente utilizada em ar- 
trite reumatoide. A experiencia acumulada em diferentes estu- 
dos, corroborada em diretrizes e recomendagoes de tratamento 
de sociedades de especialidades, indica o uso de corticoide em 
pacientes com artrite reumatoide em combinagao com drogas 
modificadoras de doenga, como o metotrexato, que precisa de 
varias semanas para fazer efeito. Neste aspecto o corticoide so 
permite o controle de sinais e sintomas desde o imcio, reco- 
mendando-se sua redugao progressiva ate idealmente sua sus- 
pensao apos o melhor controle da doenga. Ainda que outrora 
tenha sido tema controverso, analises mais criteriosas e ensaios 
clfnicos mais demonstram que prednisona/prednisolona nao so 
tern efeito clfnico, mas tambem reduzem o dano articular em 
pacientes com artrite reumatoide, notadamente em doenga pre- 
coce. 11 ' 12 

Doses de ate 1 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente sao 
prescritas como terapia inicial em doengas inflamatorias siste- 
micas como LES, miopatias inflamatorias, vasculites sistemicas 
ou mesmo em artrite reumatoide com manifestagoes extra-arti- 
culares. Neste grupo de pacientes, apesar de estabelecida a ne- 
cessidade de doses mais altas, e adequada a redugao progressiva 
o mais rapido posslvel, a partir do controle dos sintomas. 13 

Prednisona, prednisolona, metilprednisolona, dexametaso- 
na e hidrocortisona sao as formas mais utilizadas de glicocorti- 
coides. Nao existem evidencias cientificas de diferenga na efica¬ 
cia entre estes preparados. Em pacientes com doenga cardiaca 
ou renal, hidrocortisona e outros preparados com maior efeito 
mineralocorticoide devem ser evitados. Preparados com maior 
meia-vida, como a dexametasona, tern maior efeito de supressao 
do eixo HHA. 

Como o pico de produgao endogena de cortisol ocorre pela 
manha, e adequada, do ponto de vista fisiologico, a prescrigao 
de corticoide em dose unica matinal. Preparados com menor 
meia-vida, como a hidrocortisona, devem ser prescritos em 2 a 3 
dosagens ao dia. Eventualmente, em casos de doengas ainda nao 
controladas, mesmo com preparados de meia-vida intermedium, 
como a prednisona, doses extras durante o dia podem ser necessa- 
rias. Sugere-se que a administragao em dias alternados apresenta 
menor indice de efeitos adversos, em comparagao com a admi¬ 
nistragao diaria de doses totais similares. Apesar de eficaz, a maior 
parte dos pacientes tem melhores resultados com a administragao 
diaria. Uma nova forma de administragao de corticoide chama-se 
cronoterapia. Trata-se de preparados de prednisona com liberagao 
retardada, usualmente tornados a noite, com pico de efeito na 
madrugada e pela manha. Esta formulagao encontra-se aprovada 


TABELA 43.3 Consideragoes praticas e otimizagao da 
prescrigao de corticoides em pacientes com doengas 
reumaticas 

Utilizar sempre a menor dose necessaria, pelo menor tempo 
possivel 

Caso seja necessario o uso de doses mais altas, deve-se prefer! r 
usar doses mais elevadas inicialmente, com redugao mais 
rapida a partir do controle da doenga 

Deve-se preferir a associagao a drogas modificadoras de doenga 
ou imunossupressores para melhor controle da doenga e menor 
necessidade de uso de corticoide 

Monitorizar efeitos colaterais mais cornu ns, notadamente em 
pacientes com maior risco, como portadores de diabetes, 
hipertensao arterial ou outras comorbidades 

A partir do controle da doenga, a retirada progressiva previne 
insuficiencia adrenal 

em pafses da Europa e nos EUA para o tratamento de doengas 
como artrite reumatoide e polimialgia reumatica, mas ainda nao 
esta disponlvel no Brasil. 14 

Outras consideragoes praticas sao de valia (Tabela 43.3): 

• Utilize a menor dose necessaria, pelo menor tempo possivel. 

• Quando e necessario o uso de doses mais altas, e mais ade- 
quado utilizar doses mais elevadas precocemente, com redu¬ 
gao rapida a seguir. 

• E recomendada, sempre que possivel, a associagao a outras 
drogas modificadoras de doenga ou imunossupressores. Essa 
pratica facilita o controle da doenga, permitindo o uso de 
doses menores de corticoide, redugao mais rapida e menor 
incidencia de efeitos adversos. 

• E necessario monitorizar efeitos adversos mais comuns, nota¬ 
damente em pacientes de risco, como aqueles com diabetes, 
hipertensao arterial, cardiopatia ou outras comorbidades. 

• Sobre a retirada da droga, as recomendagoes nao sao basea- 
das em estudos controlados. De uma maneira geral, a partir 
do controle da atividade inflamatoria, pacientes em uso de 
doses >30 mg/dia de prednisona podem ter redugao mais 
rapida, ate 15 a 20 mg/dia. A partir daf a redugao deve ocor- 
rer no ritmo de 2,5 a 5 mg na dose diaria a cada 2-4 semanas 
ate 10 mg/dia. A seguir, a redugao deve acontecer no ritmo 
de 1-2 mg/dia a cada mes. 

PULSOTERAPIA 

A partir da experiencia previa no tratamento de rejeigao de 
transplantes, a metilprednisolona, por via endovenosa (EV), na 
dose de 1 g, foi utilizada pela primeira vez em 1976 para tratar 
pacientes com nefrite lupica grave. Desde entao, esse esquema 
de administragao de corticoide ocupa um lugar de importan- 
cia no tratamento de determinados casos mais graves de lupus, 
assim como alguns casos de vasculite e outras doengas autoi- 
munes. 

Sabe-se que os efeitos da pulsoterapia com corticoide so¬ 
bre as fungoes imunologicas sao diferentes daqueles descritos 
em doses orais usuais, embora alguns pontos ainda nao estejam 
esclarecidos. Alem de efeito direto na atividade de linfocitos e 
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neutrofilos, glicocorticoides na forma de pulsoterapia induzem 
a srntese da protefna IkBa, que inativa o fator nuclear cappa B 
(NF-kB), mediador de diferentes citocinas inflamatorias. Em 
doses altas, os corticoides tambem podem exercer efeitos me- 
canicos na membrana celular de celulas envolvidas na resposta 
imune, alterando suas propriedades fisico-quimicas. 

A seleqao de pacientes para serem tratados com pulsotera¬ 
pia parte do diagnostico e da avaliagao da gravidade da doenga. 
Entre diferentes esquemas preconizados, o mais comum e se 
administrar metilprednisolona (500 mg ate 1 g) em soro fisio- 
logico ou glicosado em infusoes EV em 1 -2 horas, por 1 a 5 dias 
consecutivos. Em criangas, usa-se como referencia a dose de 30 
mg/ kg . Nas primeiras doses, a pulsoterapia pode ser adminis- 
trada em intervalos de 2 a 4 semanas, de acordo com atividade 
da doenga. Sao descritos como efeitos colaterais: hipertensao 
arterial, cefaleia, rubor fecial, convulsoes, psicose, alutinagoes, 
euforia, insonia e, felizmente em frequencia mais rara, insufi- 
tiencia renal em pacientes com sindrome nefrotica, arritmias 
cardfacas ou mesmo morte subita. !5jl6 

ABORDAGEM PERIOPERATORIA 

A crise adrenal induzida por estresse e uma complicagao poten- 
cialmente fetal da terapia com corticoide. Pacientes com po¬ 
tential supressao do eixo HHA devem receber suplementagao 
de corticoide exogeno quando de situagoes de estresse, como 
cirurgias, com ajuste da dose de acordo com o procedimento: 1 11 

s Para cirurgias menores, como hernia inguinal, recomenda- 
se o uso de 25 mg de hidrocortisona ou equivalente no dia 
da cirurgia. 

• Em cirurgias de porte medio, como coletistectomia, revas- 
cularizagao de membros inferiores ou artoplastia, a dose 
recomendada e de 50 a 75 mg de hidrocortisona ou equiva¬ 
lente por 1 a 2 dias. 

* Em cirurgias maiores, como a cardiaca, recomenda-se a uti- 
lizagao de 100 a 150 mg de hidrocortisona ou equivalente 
por 2 a 3 dias. 

INFILTRAQdES 

Infiltragoes de corticoide em articulagoes ou tecidos moles cons¬ 
tituent um procedimento largamente utilizado. Sao uma boa 
alternativa a corticoterapia sistemica, principalmente quando 
existem limitagoes ao seu uso, como diabetes ou hipertensao ar¬ 
terial ou criangas em crescimento. Indicagoes comuns incluem 
artrite reumatoide, artropatias microcristalinas ou artrose em 
fase inflamatoria. Em partes moles, bursites e algumas tendini- 
tes respondem de maneira gratificante a infiltragoes, e pontos 
de gatilho da sindrome miofascial podem ser tratados com in¬ 
filtragoes de corticoide e anestesicos associados ao agulhamento. 

Alguns cuidados sao necessarios. A assepsia e indispensa- 
vel como em qualquer outro procedimento invasivo. Em caso 
de articulagoes com derrame, este deve ser drenado o maximo 
possfvel antes da infiltragao, o que proporciona maior alivio ao 
paciente e evita que o medicamento, diluido no liquido arti¬ 
cular, se tome menos ativo. Ha diferentes preparados hidros- 
soliiveis, outros preparados de deposito e um produto pouco 


hidrossoluvel, com resultados mais duradouros, que e a hexace- 
tonida de triancinolona. A dose a ser usada em cada infiltragao, 
embora nao haja consenso, baseia-se no tamanho da articula- 
gao. Em joelhos, ate 40 mg de triancinolona (ou 2 mL do pre- 
parado de referencia) podem ser necessarios. Articulagoes me¬ 
nores, como interfalangianas, podem ser infiltradas como doses 
menores (4 mg ou 0,2 mL do preparado de referencia), ate 
porque suportam menor volume. A tecnica de pungao articular 
exige treinamento do medico. A aspiragao de liquido sinovial 
pela agulha evidentia que ela realmente alcangou o ambiente 
intra-articular. Em articulagoes com maior alteragao estrutural, 
o acesso pode ser tecnicamente mais dificil. Quantas infiltra¬ 
goes podem se realizar e tema ainda indefinido, mas considera- 
se que ate 3 ou 4 em uma mesma articulagao no decorrer de 
1 ano sejam um parametro aceitavel. Como efeitos colaterais 
podem ocorrer exacerbagao da artrite, usualmente transitoria, e 
infecgao local, que na verdade e rara, desde que respeitados os 
cuidados de assepsia necessarios. 
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Drogas modificadoras do curso 
da doenga e imunossupressores 


Rosa Weiss Telles 
Manoei Barros Bertoto 


(NTRODUQAO 


As drogas modificadoras do curso da doen^a (DMCDs; sinteti- 
cas e os imunossupressores constituem um conjunto de medica- 
mentos com mecanismos de a^ao diversos utilizados para trata- 
mento de enfermidades que evoluem por anos e se caracterizam 
por processo inflamatorio cronico. Tradicionalmente estao indi- 
cadas no tratamento da artrite reumatoide (AR), sendo tambem 
utilizadas para doen^as reumaticas como as espondiloartrites, o 
lupus eritematoso sistemico (LES) e as vasculites, entre outras. 

Essas drogas tern por objetivo comum a supressao da dor 
e da atividade inflamatoria da doen^a e a possfvel diminui^ao 
da progressao radiografica. Assim, buscam a estabilidade ou a 
remissao da doen^a e a manuten^ao das estruturas e da fun^ao 
das articulates e de outros orgaos acometidos por doen^as reu¬ 
maticas sistemicas. 

Diferentemente dos corticosteroides e de algumas drogas 
biologicas, esses medicamentos requerem aproximadamente 4 
semanas para demonstrar seus efeitos terapeuticos, sendo, por- 
tanto, referidos como de aqao lenta. 


DROGAS MODIFICADORAS DO CURSO 
DA DOENpA 


As DMCDs sao um conjunto de medicamentos farmacologi- 
camente nao relacionados que tern a caracterfstica comum de 
induzir a remissao ou controle da AR. Sao, por isso, usadas para 
retardar a progressao da doem^i e manter a qualidade de vida 
dos indivfduos acometidos pela AR. 

A utiliza^ao das DMCDs em pacientes com AR deve ser 
iniciada assim que o diagnostico da doen^a for realizado, in- 
dependentemente da dura^ao dos sintomas. Sabe-se que uma 
propor^ao significativa destes pacientes consegue atingir a re¬ 
missao ou, pelo menos, um estado de baixa atividade inflama¬ 
toria, importantes para a manuten^ao da qualidade de vida e 


funcionalidade. 1 ' 3 Como o diagnostico da AR inidal nem sem- 
pre e facil, as DMCDs tambem podem ser iniciadas em pa¬ 
cientes com artrite indiferenciada e marcadores previsores de 
AR, como positividade do fator reumatoide (FR) e anticorpos 
antipeptfdeos citrulinados (anti-CCP), especialmente quando 
em tftulos elevados. 

A resposta insuficiente a um medicamento, ou determinada 
combina^ao deles, impoe a modificaqao no esquema terapeuti- 
co ou mesmo a substitui^ao da droga. Alem disso, devido ao ris- 
co de recorrencia dos sintomas apos a suspensao das DMCDs e 
a maior dificuldade de retorno a remissao depois de recafda por 
suspensao de drogas, o tratamento com DM CD deve ser manti- 
do por tempo indefinido, a menos que produza efeitos toxicosf 

As DMCDs sinteticas mais comumente indicadas e utili¬ 
zadas no Brasil sao o metotrexato (MTX), a leflunomida, os 
antimalaricos e, por fim, a sulfassalazina (SSZ). Os sais de ouro, 
devido aos seus efeitos colaterais e a dificuldade de obten^ao, 
sao pouco usados em nosso meio. Com a disponibilidade de 
drogas mais efetivas, o uso de D-penicilamina em pacientes 
com AR parece nao mais se justificar. 3 6 

METOTREXATO 

O uso do MTX para tratamento de doen^as reumaticas siste¬ 
micas data de mais de 50 anos, sendo considerado atualmente a 
droga padrao, pedra angular no tratamento da AR. 

O MTX tern sido testado e usado para tratamento de di- 
versas doen^as inflamatorias sistemicas, alem da AR, como 
artrite psoriasica, espondiloartrites, vasculites associadas aos 
anticorpos antidtoplasma de neutrofilos (ANCA), miopatias 
inflamatorias e LES, entre outras. 7 Em pacientes com artrite 
idiopatica juvenil (AIJ) o MTX tern sido iniciado cada vez mais 
precocemente, com o abandono do tratamento em piramide. 8 
O MTX parece ser especialmente eficaz em pacientes com AIJ 
e poliartrite, estando indicado tambem para os pacientes com 
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oligoartrite persistente ou que apresentem, cLesde o infcio, fato- 
res de pior prognostico ou atividade inflamatoria elevada. y 

O MTX e um antimetabolito antifolico que compete com 
a enzima di-hidrofolato-redutase (DHFR), causando inibi^ao 
da sfntese de DNA no ciclo celular, efeito mais significativo em 
doengas caracterizadas por proliferate* celular. Ele inibe tam¬ 
bem a sfntese de poliaminas, ocasionando a apoptose de linfod- 
tos; a sfntese de novo das purinas e pirimldinas; a transmetila^ao 
de DNA, RNA e fosfolfpides. Ao inibir a enzima timidilato- 
sintetase, cria um deficit celular de timidilato, resultando em 
efeitos citotoxicos antiproliferativos. 7 

Alem destes mecanismos de agao, o MTX, apos entrar na 
celula por transporte ativo ou por difusao, sofre rea^ao intra- 
celular com forma^ao de poliglutamatos. Esses inibem reagoes 
enzimaticas como a conversao da 5-amino-imidazol-4-carboxa- 
mida-ribonucleotfdeo (AICAR) para formil-AICAR, levando a 
um acumulo intracelular de AICAR. A AICAR e seus metaboli- 
tos inibem a adenosinoquinase, com a consequente liberate* de 
adenosina para o sangue. Receptores de adenosina sao encon- 
trados em linfodtos T, celulas natural killer, monodtos, macro- 
fagos e neutrofilos e induzem a diminuigao da atividade infla¬ 
matoria por diversos mecanismos diferentes, com consequente 
redugao dos nfveis de fator de necrose tumoral alfa (TNF-cc), 
interleucina 6 (IL-6) e IL-8. 

A biodisponibilidade do MTX e alta, nao influenciada pela 
ingestao de alimentos, mas variavel entre indivfduos. Em doses 


baixas a biodisponibilidade do MTX apos administrate oral e 
parenteral e semelhante, sendo-o tambem. apos administrate 
subcutanea (SC) ou intramuscular (IM). No entanto, em doses 

> 15 mg/sem, a absorgao oral pode diminuir a biodisponibili¬ 
dade da droga em ate 30% em comparagao com a mesma dose 
parenteral. 10 Apos absorgao a droga circula ligada a albumina e 
10% sao convertidos em 7-hidroximetotrexato no ffgado. 

A maioria do MTX e de seu metabolito e excretada pelos 
rins e a droga nao e removida por dialise. Apos longo perfodo 
de tratamento, as concentrates na membrana sinovial e nos 
ossos sao bastante superiores as do plasma. Aspirina, anti-infla- 
matorios nao hormonais (AINHs) e D-penicilamina competem 
com o MTX, tanto na ligato com a albumina quanto na ex- 
cre^ao tubular, e aumentam sua concentrate plasmatica. Alem 
disso, as cefalosporinas inibem a eliminate pelo rim por meio 
da competito na secrete tubular. O sulfametoxazol-trimeto- 
prima (SMX-TMP) interfere no metabolismo do acido folico e 
pode aumentar o risco de toxicidade medular pelo MTX. 

A dose inicial recomendada de MTX e de 7,5 mg a 15 mg 
semanalmente, por via oral (VO) ou parenteral, com aumento 
progressive de 2,5 mg a 5 mg a cada 2-4 semanas. A dose ma¬ 
xima recomendada e de 20-30 mg/sem, lembrando-se de que 

> 15 mg/sem apresentam maior biodisponibilidade quando 
administradas por via parenteral (Tabela 44. IV A via parente¬ 
ral e tambem uma alternativa para pacientes com intoleranda 
gastrointestinal ao uso oral do MTX. O infcio de ato do MTX 


TABELA 44.1 Medicamentos, via de administragao e dose 



Metotrexato 

Comprimidos: 2,5 mg 

Solugao injetavei: 50 mg/2 ml 

10-30 mg/sem (VO, SC, IM) 

Leflunomfda 

Comprimido: 20 mg 

20 mg/dia ou em dias alternados (VO) 

Antimalaricos: 

Difosfato de cloroquina 

Comprimido: 250 mg 

Ate 4 mg/kg/d ia (VO) 

Hidroxicloroquina 

Comprimido: 400 mg 

Ate 6 mg/kg/d ia (VO) 

Sulfassalaztna 

Comprimido: 500 mg 

1 -3 g/dia (duas doses) (VO) 

Sais de ouro (aurotioglieose ou 
aurotiomalato de sodio) 

Solugao injetavei: 50 mg/0,5 ml 

Doses iniciais: 25mg/sem 

Doses subsequentes: 50 mg/sem (espagamento 
para quinzenal ou mensai) 

Dose maxima 3 g (IM) 

Cictofosfamida 

Comprimido: 50 mg 

Frasco: 200 mg ou 1.000 mg 

1,5-2 mg/kg/d ia (VO) 

0,5-1 g/ASC a cada 15 a 30 dias (EV) 

Azatioprina 

Comprimido: 50 mg 

1-3 mg/kg/dia (uma ou duas doses) (VO) 

Micofenolato mofeti! 

Comprimido: 500 mg 

2-3 g/dia (duas doses) (VO) 

Inibidores da calcineurina: 

Ciclosporina 

Comprimido: 50 mg e 100 mg 

2,5-5 mg/kg/dia (duas doses) (VO) 

Tacrolimo 

Capsula: 0,5 mg, 1 mg, 5 mg 

3-5 mg/dia (VO) 

Clorambucil 

Comprimido: 2 mg 

0,1 a 0,2 mg/kg/dia (VO) 

Talidomida 

Comprimido: 100 mg 

50-200 mg/dia (VO) 

Dapsona 

Comprimido: 100 mg 

50-100 mg/dia (VO) 

Minociclina 

Comprimido: 100 mg 

100 mg 2x/dia (VO) 

D-Penicilamina 

Comprimido: 500 mg 

250-1.000 mg/dia (VO) 


ASC: area de superficle corporal. 
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e precoce, em torno de 6 semanas, e a sua a$ao parece ser sus- 
tentada durante os anos de uso. 

Efeitos colaterais graves nao sao frequentes com baixas do¬ 
ses, em pulsos semanais. Numa fase mais precoce, podem ocor- 
rer estomatite, nauseas, vomitos, diarreia e alopecia em ate 10% 
dos pacientes, levando a descontinuidade do tratamento em 
aproximadamente 2,5% dos indivlduos (Tabela 44.2). 11 

Os efeitos toxicos mais graves sao os hepaticos, hemato- 
logicos e pulmonares. O aumento das transaminases e o se- 
gundo efeito colateral mais ffequente do MTX, atras apenas 
dos gastrointestinais, sendo mais comum no primeiro ano 
de uso do medicamento. 12 O aumento das transaminases foi 
identificado em ate 49% dos pacientes com AR, e eleva^ao 
significativa, 2 a 3 vezes o valor de referenda, em 17% dos 
indivlduos apos 3,5 anos de uso do MTX. 13 Considerando-se 
apenas os pacientes com aumento significative de transamina¬ 
ses, a droga foi definitivamente interrompida em apenas 12% 
dos casos. Diminui<~ao da dose ou interruptjao temporaria foi 
realizada em 42% dos pacientes e em 46% nenhuma modifi- 
ca$ao foi realizada, sugerindo retorno espontaneo do nfvel das 
transaminases aos valores de referenda. 13 A fibrose hepatica e 
descrita em 1,3% dos pacientes com AR e uso de MTX, sendo 
a cirrose encontrada em 0,5% destes indivlduos, apos uma 
media de 4 anos de uso da droga. Nos pacientes com artrite 
psoriasica a frequencia parece ser maior, porem os dados sao 
insufidentes. Sao fatores de risco para cirrose hepatica a idade, 
o diabetes, o uso de bebidas alcoolicas, a obesidade, a maior 
dura^ao da doen^a e a utiliza^ao de outras drogas hepatotoxi- 
cas. A associa^ao entre fibrose/cirrose hepatica e as hepatites 
virais em pacientes em uso de MTX nao esta bem estabeleci- 
da, mas ja foram descritos casos de hepatite fulminante por 
virus B apos a retirada do MTX. 14 A analise de sorologia para 
hepatites B e C esta indicada a todos os pacientes antes do inf- 
do do medicamento e, quando positiva, o risco e o beneffdo 
do uso do MTX devem ser levados em considera^ao. 4 

No acompanhamento laboratorial realizado a cada 4 a 12 
semanas, se as transaminases aumentarem para 2 a 3 vezes o 
valor normal, o tratamento deve ser suspenso ou acompanhado 
em intervalos menores de tempo. A eleva^ao das transaminases 
pode ser transitoria e nem sempre e preditiva de fibrose hepati¬ 
ca. No entanto, valores persistentemente normals das transami¬ 
nases indicam ausencia de fibrose na biopsia hepatica. 13 

Quanto as altera^oes hematologicas, pode haver trombo- 
citopenia, leucopenia, anemia megaloblastica e pancitopenia, 
que, embora raras, exigem controle rigoroso com hemograma 
e contagem de plaquetas a cada 4 a 12 semanas. Macrocito- 
se pode indicar tendencia a toxicidade hematologica e volume 
corpuscular medio (VCM) superior a 100 pode traduzir defici¬ 
ency de acido folico. 

Quanto ao acometimento pulmonar, o efeito toxico do 
MTX pode ser grave, sendo representado por pneumonite in- 
tersticial aguda, que ocorre em 0,3% a 11,6% dos pacientes 
tratados/ 5 apresentando mortalidade de ate 13%. 10 Trata-se 
de rea^ao imune idiossincrasica, nao relacionada com a dose 
do MTX administrada, ocorrendo prinripalmente no pri¬ 
meiro ano de uso da droga. 16 Manifesta-se clinicamente com 
infeio agudo ou subagudo de dispneia, tosse nao produtiva, 
febre e infiltrado pneumonico intersticial. O diagnostico de 


pneumonite intersticial pelo MTX requer a exclusao de ou¬ 
tras causas de sintomas respiratorios, especialmente infec^oes 
oportunistas e exacerba^ao de doen^a pulmonar intersticial 
previa.- 5 A existenria previa de doen^a pulmonar intersticial 
parece ser fator previsor de pneumonite aguda por MTX. 
Entretanto, altera^ao discreta de provas de fumjao pulmonar 
secundaria ao tabagismo nao e contraindica^ao para o uso 
da droga. 16 O tratamento da pneumonite pelo MTX requer 
a suspensao imediata da droga. O uso de corticosteroide em 
altas doses pode ser eficaz. Diante de tal possibilidade, rara, 
mas grave, Saravanan et al. sugerem avalia^ao da fun^ao pul¬ 
monar com medidas do volume expirado maximo no primeiro 
segundo (VEFj) e capacidade vital (CV), alem da medida da 
difusao do monoxido de carbono (DLCO), em pacientes com 
AR antes do infeio do MTX. Pacientes com DLCO < 70% do 
previsto deveriam submeter-se a tomografia computadorizada 
(TC) de alta resoluqao. Confirmado o acometimento pulmo¬ 
nar pela doen 9 a de base, o MTX deveria ser evitado e outras 
DMCDs, utilizadas. 16 

O acometimento pulmonar cronico pelo MTX ainda e 
controverso na literatura. Dois estudos publicados no mesmo 
ano descreveram resultados opostos apos 2 anos de acompa¬ 
nhamento. 17 ’ 18 

Outros efeitos colaterais do MTX descritos sao: aumento do 
risco de linfoma associado a infec^ao pelo Epstein-Barr, nodu¬ 
lose acelerada e sintomas inespecfficos como cefaleia, tontura, 
altera^oes de humor e da memoria. Alem disso, a droga e con- 
siderada teratogenica e abortiva e pode causar oligospermia em 
homens, mas nao altera a fun^ao ovariana. 

Parte dos efeitos colaterais do MTX esta diretamente rela¬ 
cionada com sua atividade antifolato e efeitos citotoxicos, espe¬ 
cialmente em tecidos com alto turnover celular (medula ossea 
e trato gastrointestinal) que tern alto requerimento de purinas, 
timidina e metionina. A adi^ao de acido folico ao esquema te- 
rapeutico traz melhoria na tolerancia em 50% a 70% dos casos. 
Indica-se a dose de 5 mg a 10 mg/semana de acido folico, 24 a 
48 horas apos o uso do MTX. 3 O acido folfnico (Leucovorin®), 
tambem eficaz, e mais dispendioso e sem vantagem sobre o 
acido folico, o qual diminui ainda os nfveis de homocistefna. 
Nfvel serico aumentado de homocistefna e fator de risco para 
as doen^as cardiovasculares que frequentemente acometem os 
doentes reumatoides. 

O uso do MTX e contraindicado a pacientes com insufi- 
ciencia renal (clearance de creatinina [ClCr] <30 mL/min), he- 
patopatias, etilismo, contagem de leucocitos globais < 3.000/ 
mm 3 , contagem de plaquetas < 50.000/mm 3 , mielodisplasia, 
doen^a linfoproliferativa diagnosticada nos ultimos 5 anos e 
mulheres em idade fertil que nao estejam utilizando metodo 
contraceptivo regularmente (Tabela 44.2). 2,3 

O uso do MTX nas doses recomendadas mostra boa tole¬ 
rancia e otimo efeito terapeutico, nao so pela rapidez de aijao, 
mas, tambem, pelo efeito sustentado durante anos. Pode ser 
utilizado em monoterapia ou em combina^ao com outras 
DMCDs no tratamento da AR, demonstrando boa eficacia no 
controle da doemja. Seu efeito em outras doen^as reumaticas 
e menos estudado, mas parece ser benefico em diversas outras 
enfermidades, como AIJ, lupus cutaneo e sistemico, vasculites, 
esclerose sistemica e dermatopolimiosite. 
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TABELA 44.2 Contraindicapao dos medicamentos e uso na gravidez e lactagao 29 


Metotrexato 

DRC (CICr < 30 mlVmin) 

Hepatopatia, etilismo 

Discrasias sangutneas 

Doengas linfoproliferativas (ultimos 5 anos) 

Cuidado: ascite/derrame pleural, historia previa de ulcera 
peptica 

X 

Nao 

Leflunomida 

DRC (moderada/grave) 

Insuficiencia hepatica 

Cuidado: mielodisplasia, DRC 

X 

Nao 

Antimalaricos: 

Dtfosfato de cloroquina 
Hidroxicloroquina 

Alteragao de campo visual e retina 

Cuidado: deficiencia de G6PD, insuficiencia hepatica, etilismo, 
drogas hepatotoxicas, porfiria, psohase 

c*** 

Sim 

Sulfassalazina 

Porfiria 

Sensibilidade a sulfas e salicilatos 

Cuidado: alergia, asma, deficiencia de G6PD, insuficiencia 
hepatica e DRC 

B (suplementagao 
de acido folico) 

Sim 

Sais de ouro (aurotiogticose 
ou aurotiomalato de sodio) 

LES 

Uso de IECA 

Cuidado: ICC, AVE 

C 

Sim 

Ciclofosfamida 

Obstrugao do trato urinario 

Mielossupressao grave 

Cuidado: DRC e insuficiencia hepatica 

D 

Nao 

Azatioprina 

Cuidado: DRC e insuficiencia hepatica, deficiencia de TPMT 
ou uso de inibidores da XO 

0*** 

Nao 

Micofenolato mofetil 

Cuidado: Doengas do TGI com risco de ulceragao e 
sangramento 

D 

Nao 

Inibidores da calcineurina: 

Malignidade 

C 

Nao ha consenso 

Ciclosporina 

Tacrolimo 

HAS descontrolada 

CICr < 60 mi/min 


(risco-beneftcio) 

Clorambucil 

Hipersensibilidade a outros agentes alquilantes 

Cuidado: insuficiencia hepatica 

D 

Nao 

Talidomida 

Mulher em idade fertil sem contracepgao definitiva 

Cuidado: doagao de sangue apos > 1 mes sem uso da droga 

X 

Nao 

Dapsona 

Cuidado: deficiencia de G6PD e metemoglobina redutase 

c 

Nao 

Minociclina 

Hipersensibilidade a tetraciclinas 

Cuidado: CICr < 80 mLVmin, insuficiencia hepatica e hepatites 

6 e C aguda 

D 

Nao 

D-penicilamina 

DRC 

Discrasia sangutnea associada a penicilamina 

D 

Nao 


*Todas as drogas sao contraindicadas em caso de hipersensibilidade a droga ou componentes da formula; todos os Imunossupressores, devido ao aumento 
do rlsco de infecqao e potencial de neoplasia, devem ser prescritos com cautela em situagao de infecgao e dlagnostico de neoplasia, considerando-se o risco 
beneficio. 

+ *A = estudos controlados em humanos nao evidenciam rlsco; 0 = ausencia de evidenciade riscos nosestudos existentes; C " risco nao pode ser descartado; 0 
= evidencia positiva de rlsco; X = contralndicado. 

***Evidencias acumuiadas sugerem que as drogas sao seguras durante a gravidez, apesar da exlstencla de cont rovers las, 

DRC: doenga renal cronica; CICr; clareamento de creatinina; LES: lupus eritematoso sistemico; 1ECA; inibidor da enzima conversora da angiotensina; ICC; 
insuficiencia cardiaca congestiva; AVE: acidente vascular encefafico; TPMT; tiopurinametiltransferase; XO: xantina-oxldase; TGI: trato gastrointestinal; HAS: 
hipertensao arterial sistemica. 


LEFLUNOMIDA 

A leflunomida e um derivado isoxazolico que exerce importante 
efeito imunomodulador, com atividade an tip roliferati va e anti- 
-inflamatoria, utilizado primariamente em pacientes com AR. A 
leflunomida tem sido estudada no tratamento de indivfduos com 
artrite psoriasica, vasculite granulomatosa associada ao ANCA, 
dermatomiosite, esclerose sistemica, AIJ e sarcoidose. iyj2 ° 


Apos absorgao oral, a leflunomida e rapidamente metabo- 
lizada na parede gastrointestinal e no flgado, sendo convertida 
em seu metabolito ativo A77 1726, designado como metabolito 
Ml. O A77 1726 se liga com alta afinidade as protemas plasma- 
ticas, principalmente a albumina. Apos administragao de doses 
diarias de 20 mg, a concentragao plasmatica de leflunomida 
se estabiliza em aproximadamente 7 semanas. A droga possui 
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meia-vida de cerca de 2 semanas, com importante recircula^ao 
entero-hepatica. 21 

Aproximadamente 50% da dose oral administrada sao eli- 
minados como metabolito A77 1726 nas fezes. Este metabolito 
possui alta afinidade pelo carvao ativado e pela colestiramina, 
utilizada em situates clfnicas em que se faz necessaria a dhni- 
nui^ao rapida dos nfveis sericos da leflunomida. 22 O restante da 
droga e eliminado na urina na forma de glucoronfdeos, deriva- 
dos da leflunomida e derivados do acido oxanflico, metabolito 

do A77 1726. 

O principal mecanismo de a^ao do M1 e inibi^ao reversfvel 
da di-hidro-orato desidrogenase (DHODH), enzima necessaria 
na sfntese de pirimidinas. A inibi^ao da DHODH e necessaria 
a replica^ao de linfocitos T autoimunes, impedindo a passagem 
das celulas da fase G1 para a fase S, na qual ocorre a replica^ao 
do DNA. A DHODH parece exercer a^ao tambem na repli- 
ca^ao de linfocitos B e na sfntese de imunoglobulinas. A leflu¬ 
nomida inibe tambem a a^ao da tirosina quinase, a expressao 
do gene, a ativa^ao do fator nuclear transcricional capa-beta 
(NF-kB), a expressao da IL-1 e da metaloproteinase (MMP-1, 
a quimiotaxia de neutrofilos - diminuindo o recrutamento de 
celulas inflamatorias para sinovia — e, por fim, diminui a expres¬ 
sao das moleculas de adesao intercelulares e vasculares (ICAM-1 
e VCAM-1). 21,22 

A dose recomendada de leflunomida e de 20 mg/dia VO, 
podendo ser utilizada dose de 20 mg em dias alternados (Tabela 
44.1). Esquema de dose de ataque de 100 mg por 3 dias nao e 
mais recomendado devido a alta frequencia de efeitos colaterais, 
principalmente gastrointestinais e cefaleia, e a maior desconti- 
nuidade da droga. 21 

Seus principals efeitos colaterais sao os gastrointestinais, 
como diarreia, nausea, vomitos, dor abdominal, dispepsia e 
ulceras orais. A diarreia, que acomete ate 17% dos pacientes, 
e geralmente leve, com dura^ao aproximada de 3 meses. Ou- 
tros efeitos colaterais comumente descritos sao alopecia (10%), 
erupfao cutanea (10%), hipertensao arterial (10%) e perda de 
peso (7%). A eleva^ao das transaminases hepaticas e descrita 
em 2,2% a 19% dos pacientes, sendo mais frequente quando 
a leflunomida e usada em associa^ao ao MTX, enquanto hepa- 
totoxicidade grave e rara, descrita em 0,02% dos indivfduos. 20 
A monitorizafao das transaminases deve ser realizada a cada 4 
a 12 semanas; eleva^ao 2 a 3 vezes acima do valor de referenda 
indica diminui^ao ou suspensao da droga e monitoriza^ao se- 
manal (Tabela 44.3). 21 

Sintomas sugestivos de neuropatia periferica estao associa- 
dos aos achados de neuropatia axonal distal, sensitiva e sensi- 
tivomotora em estudos neurofisiologicos. A suspensao da le¬ 
flunomida ate 30 dias apos o infcio dos sintomas parece estar 
associada a resolu^ao dos mesmos. 22 

Doen^a pulmonar intersticial tern sido descrita em pacien¬ 
tes em uso de leflunomida. A apresenta^ao clfnica pode ser de 
pneumonite aguda ou deteriora^ao progressiva da fun^ao pul¬ 
monar. A pneumonite aguda tern como causa rea^ao idiossin- 
crasica a droga, representando pneumonite por hipersensibfli- 
dade indistingufvel da pneumonite associada ao uso do MTX. 
Ocorre precocemente apos infcio da droga, geralmente nas pri- 
meiras 20 semanas de uso, com mortalidade de ate 16%. 20 Sao 
fatores de risco para pneumonite por leflunomida: presen^a de 


doen^a pulmonar intersticial previa, uso de dose de ataque, his- 
toria de tabagismo e baixo peso. 

A leflunomida e contraindicada a mulheres em idade fertil 
que nao estejam utilizando metodo contraceptivo, gravidas e 
durante a amamentac~ao. A droga deve ser suspensa pelo menos 
2 anos antes de uma possfvel gravidez e nao altera creatinina, 
sendo contraindicada na insuficiencia renal moderada e grave 
e devendo ser utilizada com cautela em indivfduos com insufi¬ 
ciencia renal leve. Ademais, esta contraindicada a pacientes com 
insuficiencia hepatica. 3,22 

Em caso de intercorrencias a leflunomida pode ser elimina- 
da mais rapidamente com a utiliza^ao de colestiramina na dose 
de 8 g 3 vezes ao dia por 11 dias. A avalia^ao do nfvel serico 
do metabolito ativo (A77 1726) pode ser realizada antes das 
tentativas de engravidar, e devera estar abaixo de 0,02 mg/L. 
Homens que estejam tomando leflunomida e queiram se tornar 
pais tambem devem interromper o seu uso. 21 

A eficacia da leflunomida vem sendo demonstrada em va- 
rios estudos duplos-cegos. Os pacientes apresentam melhora da 
atividade da doen^a e da qualidade de vida e diminui^ao da 
progressao radiografica. 3 Pode ser utilizada em associa^ao com 
outras DM CDs sinteticas e biologicas. O tratamento combina- 
do de MTX e leflunomida mostra eficacia superior a monotera- 
pia com qualquer uma das drogas. No entanto, dados recentes 
indicam a maior possibilidade de hepatotoxicidade com esta 
combina^ao. 23 

ANTIMALARICOS 

A quinina foi isolada no seculo XIX e usada com exito na lesao 
cutanea do lupus eritematoso. Posteriormente, esfortpos foram de- 
senvolvidos para sintetizar novos produtos menos toxicos e que 
pudessem ser usados nao so no lupus eritematoso, mas tambem 
em outras doen$as reumaticas. Os derivados 4-aminoquinolf- 
nicos — o difosfato de cloroquina (DFC) e a hidroxicloroquina 
(HCQ) — sao os compostos utilizados para esse fim. A quinacri- 
na, outro antimalarico ocasionalmente utilizado para tratamento 
do lupus discoide, contem em sua estrutura a cloroquina. 

Atualmente os antimalaricos sao utilizados no tratamento 
de diversas doen^as reumaticas, principalmente lupus discoide, 
LES, sfndrome de Sjogren e AR. Devido aos efeitos de diminui- 
$ao de atividade da doen^a e do numero de recidivas, alem de 
melhora do prognostico 2 ' 1 e redu^ao da mortalidade, 25 os anti¬ 
malaricos apresentam indica^ao ampla, devendo ser prescritos a 
todos os pacientes, exceto aqueles que apresentarem contraindi- 
ca^ao ao seu uso. Em virtude de sua eficacia limitada, possuem 
indica^ao restrita a pacientes com artrite inicial, atividade leve e 
baixo potencial erosivo. 3 

Os antimalaricos sao bem absorvidos pelo tubo digestivo e 
eliminados pelos rins e, em menor propor^ao, pelas fezes. Cerca 
de 40% sao metabolizados no ffgado. As concentrates ted- 
duais sao mais elevadas nas areas pigmentadas (ricas em me- 
lanina), ffgado, ba$o e leucocitos; depois, no sistema nervoso, 
teddo gorduroso e, finalmente, nos ossos, tendoes e musculos. 
A HCQ pode levar a aumento do nfvel serico de digoxina e da 
biodisponibilidade de betabloqueadores. 

Varios mecanismos de a^ao sao descritos e incluem es- 
tabiliza^ao de membranas lisossomais, inibi^ao de enzimas 
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TABELA 44.3 Medicamentos, efeitos colaterais e monitoragao 





Metotrexato 

Mielossupressao (anemia, neutropenia) 

Alteragoes Gl, mucosite 

Hepatotoxicidade 

Doenga pulmonar intersticial 

Hemograma, creatinina e enzimas hepaticas a cada 
4-12 semanas 

Leflunomida 

Alteragoes Gl, diarreia 

Exantema cutaneo 

Hepatotoxicidade 

Neuropatia periferica 

Doenga pulmonar intersticial 

Hipertensao arterial sistemica 

Hemograma, creatinina e enzimas hepaticas a cada 
4-12 semanas 

Antimalaricos 

Alteragoes Gl 

Erupgao cutanea, alteragoes de pigmentagao 
da pete e cabelo 

Miopatia 

Cefaleia, tontura 

Alteragoes oculares 

Exame oftalmologico inicial e anual apos 5 anos de 
uso (ver texto ) 

Hemograma e enzimas hepaticas 

Suffassalazina 

Alteragoes Gl 

Erupgao cutanea 

Elevagao e enzimas hepaticas 

Mielossupressao 

Hemograma, enzimas hepaticas a cada 8-12 
semanas 

Sais de ouro 

Mielotoxicidade (trombocitopenia) 

Ulceras orais 

Reagoes cutaneas 

Nefropatia 

Doenga pulmonar intersticial 

Hemograma, enzimas hepaticas e sumario de urina 
mensalmente 

Cictofosfamida 

Alopecia 

Mielossupressao 

Alteragoes Gl 

Infertilidade 

Cistite hemorragica 

Hemograma, enzimas hepaticas e sumario de urina 
a cada 2-4 semanas 

Azatioprina 

Alteragoes Gl 

Hepatotoxicidade 

Mielossupressao 

Hemograma e enzimas hepaticas a cada 4-8 
semanas 

Micofenolato mofetil 

Mielossupressao 

Pancreatite 

Alteragoes Gl 

Hemograma, creatinina e enzimas hepaticas a cada 

4 semanas 

Inibidores da calcineurina 

Nauseas, diarreia 

Hipertricose, hiperplasia gengival 

Hipertensao arterial sistemica 

Insuficiencia renal 

Hipertrigliceridemia, hiperuricemia, hiperglicemia 

Pressao arterial e creatinina a cada 2-4 semanas 

Clorambucil 

Mielossupressao 

Alteragoes Gl 

Infertilidade 

Hemograma a cada 2-4 semanas 

Talidomtda 

Teratogenicidade 

Polineuropatia periferica 

Sonolencia 

Hemograma e TSH a cada 2-3 meses 

Considerar eletroneuromiografia semestral 

Dapsona 

Anemia hemolitica, metemoglobinemia 

Erupgoes cutaneas 

Alteragoes Gl 

Hemograma com reticulocitos (ver texto) 

Enzimas hepaticas e creatinina a cada 12 semanas 

Minociclina 

Alteragoes Gl 

Hiperpigmentagao cutanea 

Disfungao vestibular 

Pancreatite e hepatite 

Hemograma a cada 12 semanas 

D-penicilamina 

Alteragao do paladar 

Erupgoes cutaneas 

Mielossupressao 

Proteinuria, glomerulonefrite 

Indugao de doenga autoimune 

Hemograma e sumario de urina a cada 2-4 
semanas 


Gh gastrointestinal; TSH; hormonlo tireoestimulante. 
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lisossomicas, inibigao da quimiotaxia e fagodtose de polimorfo- 
nucleares, interference na liberagao de prostaglandinas, IL-1f$, 
IL-6 e TNF, inibigao da interagao antfgeno-anticorpo e forma- 
gao de imunocomplexos, entre outros. 

As doses recomendadas para padentes adultos sao de 
3-4mg/kg/dla — dose maxima de 250 mg/dia — para o DFC e 6 
mg/kg/dia - maximo de 400 mg/dia — para a HCQ. Resposta 
terapeutica e esperada apos um perfodo de 8 a 12 semanas de 
tratamento (Tabela 44.1). 

Os antimalaricos sao considerados farmacos seguros, mas 
os seus efeitos colaterais podem aparecer em fase mais precoce 
ou mais tardia durante o tratamento. Numa fase inidal pode 
ocorrer erupgao cutanea com aspectos diversos: morbiliforme, 
maculopapular, urticariforme ou liquenoide. Alteragoes da pig- 
mentagao da pele e do cabelo tambem sao observadas (despig- 
mentagao), e pacientes com psorfase podem apresentar exacer- 
bagao das lesoes cutaneas (Tabela 44.3). 

Os efeitos colaterais mais tardios incluem pigmentagao cin- 
za-violacea na face anterior das pernas ou mais difusamente, 
o que reflete o acumulo do antimalarico na pele. Esses medi- 
camentos podem ainda promover uma fotossensibilizagao ou 
mesmo fotoprotegao da pele, haja vista o efeito benefico no 
lupus cutaneo. Neuromiotoxicidade e rara, manifestando-se 
como fraqueza muscular proximal. 

As complicagoes oculares dos antimalaricos, embora infre- 
quentes nas doses habituais, podem evoluir de forma sintoma- 
tica — visao turva, dificuldade na leitura, pontos cegos na visao 
central, escotoma paracentral — ou assintomatica. Tres tipos de 
alteragao ocular podem ocorrer: a) defeitos de acomodagao, que 
aparecem com doses mais elevadas e sao reversiveis; b) deposi- 
tos corneanos, tambem reversiveis; c) retinopatia cloroqufnica, 
que pode causar redugao ou perda definitiva da visao e a com- 
plicagao mais temida. Avaliagao oftalmologica periodica deve 
ser realizada, seguindo-se as diretrizes da Academia Americana 
de Oftalmologia (Tabela 44.4): a) avaliagao inicial, no primeiro 
ano de uso, em todos os pacientes, com o objetivo de identificar 


lesoes preexistentes que podem dificultar avaliagoes posteriores; 
b) avaliagao anual apos o 5“ ano de uso em pacientes sem fatores 
de risco para retinopatia por cloroquina; c) avaliagao anual des- 
de o imcio para pacientes com fatores de risco para retinopatia 
(disfungao renal ou hepatica, idosos, presenga de retinopatia ou 
maculopatia previas, dose acumulada > 1.000 g para HCQ e 
460 g para DFC ou dose diaria > 400 mg — 6,5 mg/kg/dia — 
para HCQe > 250 mg — 3 mg/kg/dia — para DFC). 26 O campo 
visual e o eletrorretinograma geralmente detectam as alteragoes 
iniciais. A fundoscopia identifica lesoes tardias, indicando falba 
na triagem e no seguimento dos pacientes. 

Nao e possfvel descartar o risco de teratogeniddade da HCQ 
e do DFC durante a gravidez. No entanto, evidencias acumula- 
das tern sugerido que os antimalaricos, especialmente a HCQ, na 
escolha para uso por gestantes, sao seguros durante a gestagao e 
lactagao se respeitadas as doses terapeuticas maximas. 27-29 

Considerando-se as DMCDs, os antimalaricos - menos to- 
xicos e menos onerosos — continuam a ser prescritos, embora 
revelem modesta eficacia terapeutica em determinadas situa- 
goes. Podem ser utilizados isoladamente, mas, geralmente, sao 
combinados com baixas doses de corticosteroides e/ou outras 
DMCDs, como o MTX e a sulfassalazina (SSZ). 3 

SULFASSALAZINA 

A SSZ foi produzida pelo professor Nanna Svartz, em 1938, 
tendo sido inicialmente utilizada para tratamento da AR, 
acreditando-se na possfvel etiologia infecciosa desta doenga. 
Atualmente ainda e indicada para tratamento de AR, 3 AI], S 
artrite psoriasica 30 e artrites perifericas das espondiloartrites. 31 
Em combinagao com a HCQ e o MTX constitui o tratamento 
combinado trfplice indicado para pacientes com AR e atividade 
moderada a grave. 2 

Como no caso de outras DMCDs, os mecanismos de agao 
da SSZ nao sao bem conhecidos e parecem exercer efeitos imu- 
nomodulatorios, como inibigao da produgao de prostaglandl- 
nas, de fungoes neutrofflicas e linfocitarias e da quimiotaxia. 3 


TABELA 44.4 Recomendagoes para controle oftalmologico em pacientes em uso de antimalaricos 



Exame no primeiro ano de uso 
Exame anual apos 5 anos de uso 

Exame anual desde o imcio se fatores de risco para toxicidade ocular [ver texto ) 



Tela de Amsler Usado como teste adjuvante 

Visao em cores Usado como teste adjuvante 

Eletro-oculograma Sensibilidade questionavel 

Eletrorretinograma de campo total Importante para avaliagao de toxicidade estabelecida 

Fotografia do fundo Recomendado para documentagao, especialmente no exame inicial, nao e sensfvel para triagem 
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Apos a ingestao oral a maior parte da droga (90%) atinge o 
colon, onde sofre cisao pela agao da flora bacteriana, liberando 
do is metabolitos: sulfapiridina e acido 5-aminossalicflko. A sul¬ 
fapiridina e absorvlda e provavelmente responsavel pela agao anti- 
inflamatoria nas doengas reumaticas. 32 O acido 5-aminossalkfli- 
co e eliminado nas fezes e parece ser importante no tratamento 
das doengas inflamatorias intestinais. Os 10% restantes da droga 
sao absorvidos na forma intacta e eliminados pelos rins. 

A dose media atilizada e de 2 g/dia (4 comprimidos de 500 
mg), podendo chegar ao maximo de 3 g/dia. Inida-se com 500 
mg, aumentando-se 500 mg na dose diaria a cada semana, com 
o intuito de diminuir a ocorrencia de efeitos colaterais e a sus- 
pensao da droga pela presenga de nauseas (Tabela 44.1). 33 O 
efeito terapeutico e esperado apos 1 a 3 meses de uso. 

A toxicidade e relativamente baixa, no entanto cerca de 50% 
dos pacientes abandonam o tratamento apos 6 meses por inefi- 
cacia ou intolerancia. Os efeitos colaterais mais frequentes sao 
os gastrointestinais (nauseas, vomitos e dor abdominal). Toxi¬ 
cidade hepatica e rara, e os efeitos gastricos sao amenizados por 
preparagoes de desintegragao enterica. Erupgao cutanea aparece 
em 3% dos pacientes, em media, e ha casos de azoospermia re- 
versfvel e pneumonia por hipersensibilidade. Leucopenia rever- 
sfvel tern sido descrita. Um controle hematologico deve ser feito 
mensaimente nos primeiros 3 meses e, depois, trimestralmente. 
A simples redugao da dose pode ser suficiente para controlar a 
maioria dos efeitos colaterais (Tabela 44.3). 

A SSZ esta contraindicada a pacientes com historico de hi¬ 
persensibilidade a sulfas e salicilatos e a indivfduos com porfiria. 

SAIS DE OURO 

Os sais de ouro sao os medicamentos de agao lenta mais antigos em 
uso na medicina, introduzidos na pratica clfnica por Jacques Fo- 
restier, na decada de 1920, para tratamento de pacientes com AR. 
Eles sao capazes de reduzir os sintomas constitucionais e articulares 
e retardar a progressao radiografica em pacientes com AR. 3 

O modo de agao dos sais de ouro nao e bem definido. In 
vitro , o ouro interfere na atividade dos fagocitos, e estabilizador 
da membrana lisossomal, atua sobre a atividade enzimatica dos 
lisossomos, tendo agao anti-inflamatoria inespecffica, e inibe a 
sfntese das prostaglandinas. Na sinovia, parece diminuir o nu- 
mero de monocitos e macrofagos e a produgao de citocinas pro- 
inflamatorias como IL-1 e IL-6 e o TNF-a. 

As apresentagoes parenterais, de aplicagao IM, cujos com- 
postos sao aurotiomalato de sodio e aurotioglicose, circulam 
ligadas a albumina e sao eliminadas prindpalmente pelos rins. 

A administragao do ouro injetavel e feita com 10 mg IM na 
primeira aplicagao, que servem como teste para possfveis rea- 
goes idiossincrasicas. Se bem tolerada, faz-se na semana seguinte 
uma aplicagao de 25 mg e, a seguir, 50 mg semanalmente, que 
parece ser a dose habitual. Uma vez atingido o controle clfnico, 
e possivel reduzir a dose dos sais de ouro aumentando-se o in- 
tervalo entre as aplicagoes ate para uma injegao a cada 6 sema- 
nas. A dose cumulativa nao deve ultrapassar 3 g (Tabela 44.1). 3 

Os efeitos colaterais sao comuns e frequentemente levam a 
suspensao da droga. Os mais frequentes sao as dermatites (eri- 
tema e prurido) e estomatites. A nefropatia com proteinuria 
e descrita em 3% a 4% dos pacientes, podendo apresentar-se 


como sfndrome nefrotica. A anemia aplasica e a trombocitope- 
nia podem ser graves e tendem a ocorrer nos primeiros 6 meses 
de tratamento. Outras complicagoes mais raras ja descritas sao 
neuropatia periferica, hepatotoxicidade, pancreatite, enteroco- 
lite, paralisia de nervos cranianos e crisfase (pigmentagao acin- 
zentada da pele em areas expostas ao sol) (Tabela 44.3). 

A monitorizagao elinicolaboratorial de pacientes em uso de 
sais de ouro deve incluir hemograma, enzimas hepaticas e uri- 
nalise regularmente (Tabela 44.3). 

Com o surgimento de outras DMCDs com melhor perfil 
de seguranga, o ouro e usado excepcionalmente no tratamento 
dos pacientes reumatoides. Ainda e recomendado para pacien¬ 
tes com contraindicagao ao uso do M I X e sem fatores de pior 
prognostico. 1 Devido a dificuldade da aquisigao em nosso meio, 
os sais de ouro sao pouco utilizados no Brasil. 



A busca por farmacos que interrompessem o processo patologi- 
co em doengas autoimunes levou ao uso de algumas substandas 
com esse perfil farmacologico. As drogas dtotoxicas atuam no 
sistema imune promovendo a imunossupressao e interferindo 
na multiplicagao celular e na biossfntese. 

A agao deste grupo de medicamentos e inespecffica, ocor- 
rendo de modo nao seletivo, proporcionando uma diminuigao 
global da atividade imunologica. Desta forma, a imunodefi- 
ciencia e efeito colateral comum a todos esses medicamentos, 
com aumento do risco de infecgao e diminuigao da imunovi- 
gilancia tumoral, por isso deve-se fazer criteriosa avaliagao dos 
riscos e beneffcios antes de emprega-los. 


CICLOFOSFAMIDA 

A ciclofosfamida e uma droga alquilante, analoga da mostarda 
nitrogenada, sendo um dos mais potentes imunossupressores 
conhecidos. Os alquilantes sao substancias qufmicas capazes de 
substituir radicals alquila em outras moleculas, alterando con- 
sequentemente suas fungoes. Isso acontece com moleculas de 
acidos nucleicos e protefnas. Quando o DNA de uma celula 
sofre a agao dos alquilantes, sua duplicagao fica bloqueada, o 
que acaba levando a morte celular. 

Contrariamente as drogas citadas anteriormente, a ciclofos¬ 
famida e pouco usada na AR devido ao seu consideravel poten- 
cial toxico e a baixa eficacia no controle da atividade articular em 
comparagao com outras DMCDs. 34 O uso da ciclofosfamida em 
pacientes com AR se restringe atualmente ao tratamento de mani- 
festagoes extra-articulares, em especial vasculite cutanea, neuropa¬ 
tia periferica associada a vasculite, manifestagoes oculares graves e 
doenga pulmonar intersticial. 33 A ciclofosfamida e largamente utili- 
zada no tratamento de pacientes com manifestagoes graves devidas 
ao LES e a vasculites sistemicas. 36 Alem disso, outras indicagoes im- 
portantes do uso da dclofosfemida sao o acometimento pulmonar 
e a vasculite associada a esclerose sistemica e dermatomiosite. 37,38 

A ciclofosfamida e uma droga citotoxica para celulas em repli- 
cagao e, tambem, em repouso. Seus efeitos incluem a redugao do 
numero de linfocitos T e B com diminuigao da proliferagao linfo- 
citaria. Alem disso, tern especial capacidade de inibir a produgao 
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de anticorpos e suprimir a resposta imune celular. Pode ser ad- 
ministrada VO ou EV resultando em concentra^oes plasmaticas 
semelhantes. Ela e rapidamente metabollzada no ffgado de sua 
forma inativa a varios metabolitos inativos e ativos, via citocromo 
P450. A mostarda fosforamida e o seu principal metabolito ativo. 
O alopurinol inibe as enzimas lisossomais hepaticas, aumentando 
os nfveis dos metabolitos da ciclofosfamida. 

A meia-vida plasmatica da ciclofosfamida e de 2 a 8 horas, 
com pico atingido em aproximadamente 1 hora apos admi- 
nistra 9 ao oral. A elimina^ao da ciclofosfamida e de seus me¬ 
tabolitos ocorre, principalmente, por via renal. A maioria dos 
metabolitos encontrados na urina e inativa, no entanto tanto 
a mostarda fosforamida quanto a acrolefna, responsavel pela 
toxicidade urologica, sao detectadas na urina. A hemodialise 
remove ate 70% da droga e pacientes com doen^a renal cronica 
devem ter a dose ajustada. 36 

A administra^ao e feita de duas maneiras: VO, na dose de 
1,5 a 2 mg/kg/dia, ou em forma de pulsos mensais intrave- 
nosos de 0,5 a 1 g/m 2 de area de superffcie corporal (Tabela 
44.1). Pode ser preparada em 150 mL de soro glicosado a 5% 
ou em soro fisiologico (NaCl a 0,9%) e administrada em 30 a 
60 minutos. Com o objetivo de diminuir os efeitos toxicos da 
acrolefna na bexiga devem-se estimular a ingestao adequada de 
lfquidos e o esvaziamento frequente da bexiga durante o uso da 
medica^ao. A ciclofosfamida oral deve ser administrada em uma 
unica tomada associada a hidrata 9 ao oral abundante. Nauseas 
e vomitos sao frequentes e requerem o uso de antiemeticos. A 
pulsoterapia com metilprednisolona e muitas vezes empregada 
simultaneamente na dose de 1 g/dia por 3 a 5 dias consecutivos. 

As limita 9 oes do uso decorrem de efeitos colaterais como 
nausea, vomitos, alopecia, altera 9 oes hematologicas, esterilidade, 
dstite hemorragica, oncogenese e, raramente, fibrose pulmonar, 
complica 9 oes estas que podem ser minimizadas com esquemas 
terapeuticos adequados e vigilancia constante (Tabela 44.3).- b 

Embora a ciclofosfamida exer 9 a mielossupressao, atingindo 
todas as linhagens de celulas, a neutropenia e o efeito hema- 
tologico mais importante. Apos uso endovenoso em pulso, o 
nadir da contagem de leucocitos ocorre por volta do 8° ao 14“ 
dia e a recupera 9 ao e completa aproximadamente no 21 st dia 
pos-administra 9 ao do medicamento. 39 Tern efeito cumulativo 
na medula ossea e a leucopenia pode aparecer em fase mais tar- 
dia do tratamento, daf a necessidade de exames hematologicos 
regulares, na monitora 9 ao dos pacientes, para os reajustes ne- 
cessarios das dosagens, de acordo com a tolerancia. A contagem 
de plaquetas geralmente nao e alterada com o uso em pulso. 
Alguns pacientes, apos administra 9 ao prolongada, desenvolvem 
hipogamaglobulinemia, que, associada a neutropenia, torna-os 
particularmente suscetfveis a infec 9 oes. 

A cistite hemorragica e complica 9 ao seria provocada pela con- 
centra 9 ao da ciclofosfamida e seus metabolitos na urina, princi¬ 
palmente a acrolefna, que sao irritantes locals. Ha casos de fibro¬ 
se vesical, hemorragia persistente e cancer de bexiga. Associa-se 
principalmente a administra 9 ao oral diaria da ciclofosfamida, 
sendo muito menos frequente com a administra 9 ao parenteral, 
em pulsos. A coadministra 9 ao com 2-mercaptoetanolsulfbnato 
(Mesna) endovenosa parece diminuir a toxicidade vesical. 40 

Ha risco, ainda, de esterilidade por inib^ao gonadal, por 
interferencia no epitelio germinativo, e este risco e maior com o 


aumento da idade. Nos homens, ocorrem oligospermia e azoos¬ 
permia e, nas mulheres, oligomenorreia ou amenorreia. Em es- 
tudo realizado no Servi 90 de Reumatologia do Hospital das Clf- 
nicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), 
entre 163 mulheres com media (desvio padrao [DP]) de idade 
de 38,6 (11,2) anos, 70 (42,8%) apresentavam menopausa, das 
quais 30 (42,9%) preenchiam criterios para menopausa preco- 
ce. O uso de ciclofosfamida foi fator de risco independente para 
o aparecimento de insuficiencia ovariana (dados naopublicadoi). 
Estudos recentes tern demonstrado que o uso de leuprolida, 
substancia estimuiadora da libera 9 ao de hormonio luteinizante, 
pode proteger a fun 9 ao ovariana de mulheres em uso de ciclo¬ 
fosfamida, 1,42 considerada teratogenica e mutagenica. 

Por ultimo, a ciclofosfamida predispoe o indivfduo a doen- 
9 as malignas, particularmente Hnfomas e leucemias. A imunovi- 
gilancia alterada fadlitaria a oncogenese e as infec 9 oes. 

AZATIOPRINA 

A azatioprina e um antimetabolito (antagonista purfnico) 
imunossupressor usado ha muito tempo contra a rejei 9 ao de 
transplantes de orgaos, sobretudo o rim. E uma pro-droga me- 
tabolizada no ffgado, onde e produzida a forma ativa, 6-mer- 
captopurina (6-MP). 

Ela e utilizada em muitas doen 9 as autoimunes como medi¬ 
camento primario ou como poupador de corticosteroides. Atu- 
almente possui utilidade restrita em pacientes com AR, visto ser 
menos eficaz que o MTX. 43j44 E bem indicada para indivfduos 
com LES, doen 9 a de Beh 9 et, dermatomiosite, polimiosite e vas¬ 
culites sistemicas, especialmente em esquemas de manuten 9 ao 
apos indu 9 ao com ciclofosfamida ou outro imunossupressor. 36 

A azatioprina atua bloqueando a biossfntese de adenina e 
guanina, e seus efeitos sao mais nftidos nas celulas em divisao 
rapida, que requerem a sfntese de acidos nucleicos para a mul- 
tiplica 9 ao. Tern efeitos significativos nos linfocitos T e B e nas 
celulas natural-killer , inibe a produ 9 ao de anticorpos e possui 
potente a 9 ao anti-inflamatoria. 

Apos administra 9 ao oral, na dose de 1 a 3 mg/kg/dia, e 
rapidamente metabolizada a 6-MP, em seguida convertido a 
metabolitos inativos pelas enzimas tiopurinametiltransferase 
(TPMT) e xantina-oxidase (XO), ou metabolitos ativos pela 
hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferase (Figura 44.1). A 
elimina 9 ao dos metabolitos ocorre por via renal. 

6-metilMP 

TPMT 

Azatioprina -> 6-MP - hgprt -^ 6-TGN 

XO 

6-acidotiourico 

FIGURA 44.1 Metabolismo da azatioprina. 

6-MP: 6-mercaptopurina; 6-metilMP: 6-metilmercaptopurina; 
6-TGN: 6-tioguaninas nucleotideos; TPMT: tiopurina metiitransfe- 
rase; HGPRT: hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferase. 
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A varia^ao na atividade da TPMT e responsavel, em grande 
parte, pela variabilidade encontrada na eficacia e toxicidade da 
azatioprina. 45 ’ 46 As atividades intermediaria e baixa da TPMT, 
encontrada em ate 11% e 0,3% da popula<^ao, respectivamen- 
te, assoclam-se a maior frequencia de efeitos colaterais graves, 
Incluindo mielossupressao. 45-48 O bloqueio da XO pelo alopu- 
rinol pode associar-se a aumento significativo do efeito toxico 
da azatioprina. Em caso de administra^ao simultanea, a dose de 
azatioprina deve ser diminuida e o paciente, cuidadosamente 
monitorizado. 

Os efeitos colaterais mais comuns sao os gastrointestinais, 
incluindo nauseas e diarreia. Outros efeitos colaterais relatados 
incluem pancreatite, hepatite colestatica e estomatites. Parece 
haver aumento do risco de infecpoes virais e de malignidade, es- 
pecialmente doen^as linfoprohferativas. 36 A azatioprina e tam- 
bem toxica para a medula ossea, podendo levar a leucopenia, 
trombocitopenia e anemia (Tabela 44.3). 

M1COFENOLATO MOFETIL 

O micofenolato mofetil (MMF), inicialmente indicado para 
preven^ao de rejei^ao em pacientes pos-transplante renal, vem 
sendo utilizado com frequencia cada vez maior no tratamento 
de indivfduos com LES, 30 especialmente naqueles com nefrite 
lupica. E utilizado tambem em pacientes com manifesta^oes 
mucocutaneas, hematologicas e extrarrenais, como artrite. Ape- 
sar de numero pequeno de estudos, parece ter papel promissor 
no tratamento de pacientes com vasculite sistemica associada 
ao ANCA. 51 ’ 52 

E um antimetabolito purmico, assim como a azatioprina, 
derivado do fungo Penicillium stoloniferum. Apos administrate 
oral e rapidamente convertido em acido micofenolico (MPA), 
seu composto ativo. O MPA interfere na sintese de novo das 
purinas por inibipao da inosina monofosfato desidrogenase, es- 
pecialmente a isoforma tipo 2 expressa em linfocitos ativados. 30 
Desta maneira, inibe preferencialmente a ativa^ao e a prolife¬ 
rate de linfocitos ativados altamente dependentes da sintese 
de novo das purinas. Esta a$ao direcionada difere o MMF da 
azatioprina, associada mais frequentemente a mielotoxicidade 
e depleto de neutrofilos e plaquetas. 51 Outros efeitos terapeu- 
ticos do MMF parecem envolver atividade antifibrotica e anti- 
proliferativa em celulas como fibroblastos, celulas dendrfticas e 
celulas musculares lisas das paredes vasculares. Alem disso, esti- 
mula a apoptose de linfocitos T ativados e inibe a expressao de 
moleculas de adesao. 50,53 

O MPA, que circula fortemente ligado as proteinas plasma- 
ticas, e metabolizado no ffgado a glucuronfdeo do acido micofe¬ 
nolico (MPAG), composto metabolicamente inativo, posterior- 
mente excretado na urina. Aproximadamente 10% do MPAG 
sao transformados novamente em MPA ativo por circulate* en- 
tero-hepatica. A varia^ao individual no metabolismo e na con- 
versao do MPA em MPAG, e vice-versa, determina em grande 
parte a variabilidade das concentrates de MPA nos indivfduos 
e, consequentemente, seus efeitos terapeuticos e toxicos. 36i5 ° 

A dose terapeutica do MMF varia entre 2 g/dia e 3 g/dia em 
2 tomadas (Tabela 44.1). As doses devem ser ajustadas em pa¬ 
cientes com hipoalbuminemia (devido a ligaqao do MPA as pro- 
tefnas plasmaticas) e naqueles com insuficiencia renal (devido a 


diminuit 0 da excrete* do MPAG com aumento da formato 
do MPA via circulate entero-hepatica). 3 J Os principals efeitos 
colaterais sao os gastrointestinais, como diarreia, nauseas, vomi- 
tos e dor abdominal (Tabela 44.3). Menos frequentemente sao 
relatados leucopenia, anemia, trombocitopenia, pancreatite e 
aumento das enzimas hepaticas. E formalmente contraindicado 
na gravidez. 

Dados publicados nos ultimos 10 anos asseguram a utilida- 
de do MMF no tratamento de induto e manuten^ao da nefrite 
lupica, bem como no de manifestafoes extrarrenais destes in¬ 
divfduos. Ao contrario da ciclofosfamida, nao apresenta efeito 
deleterio sobre a fertilidade, sendo opt^ atraente para o trata¬ 
mento de mulheres que desejem preservar a capacidade fertil. O 
regime otimo para induto e manutento> a durato total do 
tratamento e a possfvel associa^ao a outros imunossupressores 
sao topicos a serem investigados. 

INIBIDORES DA CALCINEURINA: 
CICLOSPORINA E TACROLIMO 

Os inibidores da calcineurina sao agentes utilizados extensa- 
mente em pacientes transplantados para controle da rejeito- 
Sob esse aspecto, tern provado sua eficacia ao longo dos anos, 
provocando verdadeira revolu^ao no campo dos transplantes. 
Em reumatologia, os inibidores da calcineurina, em especial a 
dclosporina, sao utilizados para tratamento de pacientes com 
AR, doen^a de Behcet, especialmente com complicates ocu- 
lares, dermatomiosite, vasculites associadas ao ANCA, esclerose 
sistemica, artrite psoriasica e LES. 3j36,5 i No tratamento da AR 
sao considerados drogas de segunda linha, com comprovada 
eficacia no controle de sinais e sintomas inclusive de pacientes 
com doenf a grave e refrataria, sendo utilizados em monoterapia 
ou associados ao MTX. 3,55 Seu uso e geralmente limitado pela 
toxicidade. 

Apresentam a$ao imunomoduladora especialmente para 
linfocitos T. A dclosporina e o tacrolimo inibem, de forma di- 
ferente, a calcineurina, resultando em diminuifao da produ^ao 
de IL-2 e outras citocinas como IL-3, IL-4, IL-17, TNF-a e o 
interferon gama (INF-y). Alem disso, parece possuir efeito an- 
tiangiogenico na sinovia por inibi^ao da expressao do fator de 
crescimento vascular endotelial (VEGF). 53 

A absor^ao da dclosporina ocorre de forma erratica, sendo 
significativamente mais estavel na forma de microemulsao. E 
amplamente distribufda no organismo, incluindo tecido adi- 
poso, ffgado, pancreas, pulmoes, rins e adrenais, ba^o e linfo- 
nodos. No sangue, liga-se fortemente a protefnas plasmaticas, 
eritrocitos e Upoprotefnas. O tacrolimo parece apresentar far- 
macocinetica semelhante. A ciclosporina e o tacrolimo possuem 
meia-vida media de 8 e 35 horas, respectivamente. Ambos sao 
metabolizados no figado por subfamflias do citocromo P450 
IIIA, especialmente CYP3A4, a diversos metabolitos diferen- 
tes. 35 Desta forma, farmacos que inibem ou ativam o CYP3A4 
interferem na sua biodisponibilidade (Tabela 44.5). O uso con- 
comitante de digoxina pode reduzir o clearance dessa droga, 
com risco de toxicidade. A eliminato ocorre principalmente 
pelas fezes e minimamente pela urina. 36 

A dose inidal recomendada da ciclosporina e de 2,5 mg/kg/ 
dia em 2 tomadas diarias, podendo a mesma dose ser utilizada 
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TABELA 44.5 Interagao medicamentosa das drogas inibidoras da calcineurina 



Procineticos: metoclopramida, cisaprida Anticonvulsivantes: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital 

Tuberculostatico: isoniazida Tuberculostatico: rifampicina 

Antibioticos: ciprofloxacino, claritromicina, eritromicina, doxtcilina, Antibiotico: naficilina 
inibidores da protease 

Miscelanea: diclofenaco Miscelanea: glicocorticoide 

Antifungicos azois: cetoconazol, itraconazol 

Bloqueadores do canal de calcio: diltiazem (somente cictosporina), 
verapamil, nircadipina 


quando associada ao MTX. Na psorfase, doses < 2,5 mg/kg/dia 
podem ser eficazes. Os acrescimos nas doses sao graduais: 25% de 
15 em 15 dias ou mensalmente ate um maximo de 5 mg/kg/dia 
(4 mg/kg/dia se ciclosporina microemulsao) (Tabela 44.3). Du¬ 
rante o tratamento, se houver aumento da creatinina basal > 30% 
ou hipertensao arterial sistemica descontrolada, deve-se diminuir 
a dose da ciclosporina em 25%-50% e monitorizar a creatinina 
a cada duas semanas. Se, apos 2 corregoes de dose, nao houver 
diminuigao da creatinina, deve-se suspende-la. A pressao arterial 
geralmente e controlada com bloqueadores do canal de calcio e 
betabloqueadores, alem da redugao da dose da medicagao. 36 A 
dose do tacrolimo preconizada em reumatologia varia de 3 a 5 
mg/dia, tomada em dose unica diaria (Tabela 44.1). 

Os efeitos colaterais mais observados sao hipertensao arterial 
sistemica, edema, alteragao da fungao renal, hipertricose e hir- 
sutismo, cefaleia, nauseas, diarreia, hiperplasia gengival, tremor 
e infecgoes (Tabela 44.3). Alem desses, sao relatados hipertri- 
gliceridemia (mais comum com a ciclosporina), hiperuricemia 
e gota, hiperglicemia e diabetes mellitus (mais comuns com o 
tacrolimo), anemia e leucopenia. A redugao da dose pode ate- 
nuar alguns desses efeitos. Lesao hepatica, incluindo ictericia, 
hepatite e falencia, ja foi descrita, geralmente associada a outros 
fatores como infecgoes, outras drogas hepatotoxicas e comor- 
bidades, alem de doses mais altas de ciclosporina. Ha um risco 
potencial de malignidade pelos efeitos imunossupressores da ci¬ 
closporina, que diminui a imunovigilancia, o que permitiria a 
expansao das celulas malignas. 

Tanto a ciclosporina quanto o tacrolimo sao contraindica- 
dos a pacientes com neoplasia, hipertensao arterial sistemica 
descontrolada, disfungao renal (ClCr < 60 ml/min) e infecgoes. 
Pode-se usar com cautela em pacientes com hipertensao contro¬ 
lada e em idosos. Deve-se evitar o uso concomitante de drogas 
nefrotoxicas como os aminoglicosfdeos e anti-inflamatorios nao 
esteroidais (AINEs) 36,56 

CLORAMBUCIL 

E droga alquilante, com o mesmo mecanismo de agao de outras 
substancias dessa classe, porem menos potente que a ciclofosfa- 
mida como imunossupressora. 36 

Apresenta boa biodisponibilidade apos administragao 
oral, sendo rapidamente metabolizada a mostarda do acido 


fenilacetico, seu metabolito ativo, e outros metabolitos menos 
conhecidos. 5 '' Sua excregao e por via renal, sendo praticamente 
metabolizada e eliminada em 24 horas. 

A administragao se fez na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg/dia VO 
(Tabela 44.1). A dose e ajustada monitorando-se as celulas 
sangumeas, que sao inibidas globalmente, com o objetivo de 
manter a contagem global de leucocitos entre 3.000 cels/mm 3 e 
4.000 cels/mm 3 (Tabela 44.3). 

Os efeitos colaterais mais comuns do clorambucil sao mielos- 
supressao, usualmente com plaquetopenia e granulocitopenia, e 
infertilidade masculina (azoospermia) e feminina (amenorreia). 
A azoospermia pode ser irreversivel com dose acumulada > 400 
mg de clorambucil, sendo a infertilidade masculina mais fre- 
quente que a feminina. b Com as drogas alquilantes, a possivel 
oncogenese e sempre preocupante, com aumento da frequencia 
de neoplasias hematologicas e cutaneas. 

O clorambucil tern atualmente utilizagao restrita em reu¬ 
matologia. 



TALIDOMIDA 

A talidomida e uma droga imunomoduladora, derivada do 
acido glutamico, com eficacia comprovada no tratamento das 
manifestagoes cutaneas da hanseniase, especialmente no erite- 
ma nodoso hansenico. Em reumatologia tern sido utilizada para 
tratamento de formas cutaneas do LES e ulceras orais associadas 
a doenga de Behget. 59)60 

Seu mecanismo de agao parece ser complexo e ainda nao e 
completamente compreendido. Parece possuir importante ativi- 
dade anti-inflamatoria, inibindo a produgao de diversas citoci- 
nas comoTNF-oc, IL-6, IL-8 e IL-12 e aumentando a produgao 
de tantas outras como a IL-2, IL-10 e INF-y. Possui tambem 
atividade antiangiogenica e diminui a quimiotaxia de leucoci¬ 
tos, diminuindo a expressao de moleculas de adesao. 61 

Nos pacientes com lupus e lesoes cutaneas ativas, refratarias 
ao tratamento convendonal, a talidomida, na dose de 50 a 200 
mg/dia, mostra-se eficaz. 62,63 Seus principals efeitos colaterais 
sao a teratogenicidade (focomelia, estenose duodenal, fistula 
esofagica, anormalidades de tubo neural, microftalmia, entre 
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outras) e a neuropatia periferica. 64 Analogos estruturais em de- 
senvolvimento visam reduzir sua teratogenicidade e aumentar 
sua potencia. Deve ser indicada apenas para indivfduos do sexo 
masculino, com a observa^ao de que a talidomida ja foi iden- 
tificada no semen de indivfduos apos administrate oral, ou 
para mulheres sem nenhum risco de gravidez. Com o objetivo 
de diminuir a ocorrenda de neuropatia periferica irreversfvel 
deve-se orientar o paciente a relatar o aparecimento de sintomas 
parestesicos precocemente e realizar estudo eletrofisiologico re- 
gularmente. 6 

DAPSONA 

E uma sulfona sintetica usada primariamente na hanseniase e na 
dermatite herpetiforme. Posteriormente mostrou ter a^ao posi- 
tiva no tratamento das lesoes cutaneas do LES, especialmente 
no lupus bolhoso, na paniculite lupica, no lupus subagudo e, 
possivelmente, no lupus discoide, alem de nas vasculites.- 14,66,67 

A dapsona e rapidamente absorvida apos administrate 
oral, atingindo a concentrate serica maxima em 2 a 8 bo¬ 
ras, com meia-vida de eliminate* em to mo de 20 a 30 horas. 
Distribui-se por todos os tecidos, sendo mais retida na pele, 
nos musculos e, especialmente, no ffgado e nos rins. E meta- 
bo lizada no ffgado por duas vias principals: a N-acetila^ao e 
a N-hidroxila^ao. A N-hidroxila^ao, mediada por enzimas do 
citocromo P450, leva a forma^ao do metabolito hidroxilamina, 
responsavel pela toxicidade hematologica. 6 

Seu mecanismo de a<jao nas doen^as inflamatorias ainda 
nao foi totalmente estabelecido. A dapsona e considerada mais 
eficaz nas doen^as inflamatorias em que predomina infiltrado 
neutrofflico nos tecidos afetados, sugerindo possivel atua^ao 
sobre os neutrofilos e citocinas. Um dos mecanismos de a$ao 
propostos e a inibi^ao da quimiotaxia de neutrofilos pela inibi- 
to da produ^ao de fatores quimiotaticos (principalmente IL-8) 
e do bloqueio da resposta dos neutrofilos a estes fatores. A dap¬ 
sona tambem inibe de forma reversfvel a atividade da mielope- 
roxidase dos neutrofilos e diminui a a$ao das enzimas lisosso- 
micas, reduzindo a produ^ao de radicals superoxidos, elementos 
importantes na lesao tecidual. 68 

A dapsona e administrada na dose de 50 a 100 mg/dia 
(Tabela 44.1), e o fator limitante ao seu uso e sua toxicidade, 
destacando-se a hemolise e a metemoglobinemia, bastante fre- 
quentes. Estes efeitos colaterais ocorrem em decorrencia do 
maior estresse oxidativo a que estao submetidas as hemadas 
pela presen^a dos metabolitos N-hidroxilados da dapsona. A 
oxidate das protefnas eritrodtarias leva as mudan^as na estru- 
tura das bemadas, que serao, entao, removidas pelo ba$o (he¬ 
molise extravascular). Por outro lado, a oxidafao do ton ferroso 
(Fe +2 ) a ton ferrico (Fe +3 ) leva a forma^ao de metemoglobina, 
incapaz de carrear oxigenio aos tecidos. A repercussao da he¬ 
molise e da metemoglobinemia em cada indivfduo depende de 
diversos fatores, incluindo a concentrate* total de hemoglo- 
bina e a condi^ao cardiopulmonar. 68 Deficiendas de enzimas 
como a glicose-6-fosfeto desidrogenase, a glutationa redutase 
e a metemoglobina redutase aumentam a chance desses efeitos 
colaterais. A dapsona possui ainda efeitos colaterais idiossincra- 
sicos como agranulocitose, altera^oes neurologicas e sfndrome 
de hipersensibilidade. 68 


A monitoriza^ao durante o tratamento com dapsona deve 
ser realizada incluindo hemograma completo e contagem de 
reticulocitos semanalmente no primeiro mes, depois a cada 15 
dias nos 2 meses seguintes e, a partir dal, a cada 3 meses. O 
monitoramento das funfoes renal e hepatica devera ocorrer a 
cada 3 meses. O nfvel de metemoglobina deve ser pesquisado 
em caso de sintomas como dispneia, nauseas e taquicardia (Ta¬ 
bela 44.3). 6 

MINOCICLINA 

A descoberta de propriedades nao antimicrobianas das tetraci- 
clinas e seus derivados, como a^oes anti-inflamatoria, imuno- 
modulatoria e condroprotetora, levou a utiliza^ao destas drogas 
em pacientes com AR. As tetraciclinas e seus derivados, em es¬ 
pecial a minociclina, diminuem a atividade dos polimorfonu- 
cleares e dos linfocitos e inibem as metaloproteinases dos neu¬ 
trofilos, macrofagos, osteoblastos, condrocitos e sinoviocitos. A 
atividade inibidora das metaloproteases pode mediar a redu^ao 
da reabsor^ao ossea. 6 

As tetraciclinas sao absorvidas no trato gastrointestinal, cir- 
culam bgadas a protefnas, sao metabolizadas no ffgado e elimi- 
nadas nas fezes e urina. A dose da minociclina e de 100 mg 2 ve- 
zes ao dia. A sua absor^ao e prejudicada pelo uso de antiacidos 
a base de alumfnio, calcio ou magnesio e ferro. 69 Alem disso, 
diminuem a atividade da protrombina plasmatica, devendo-se 
observar a necessidade de diminui^ao da dose de anticoagu- 
lantes orals, e reduzem a eficacia dos anticoncepcionais orais. 70 
Esses farmacos atravessam a placenta e podem levar a altera<jao 
da formate* ossea e da colora^ao dos dentes no feto. Ja foram 
relatados casos de desenvolvimento de lupus-simile em pacien¬ 
tes usuarios cronicos de minociclina. Provas de fun^ao hepatica 
e hemograma devem ser feitos mensalmente. 

Sua utiliza^ao no tratamento de indivfduos com AR restrin- 
ge-se a pacientes com doen 9 a de curta dura^ao, sem fetores de 
mau prognostico e com atividade leve. 2 

D-PENICILAMINA 

Subproduto do metabolismo da penicilina, a penicilamina 
foi utilizada no tratamento da AR por mais de 40 anos como 
DMCD. No entanto, devido a disponibilidade de drogas mais 
eficazes e menos toxicas, nao fez parte do arsenal terapeutico 
preconizado pelas principals diretrizes, intemacionais e nacio- 
nal, para o tratamento desta enfermidade. 1-3 Possui indica^ao 
questionavel, ainda em debate, no tratamento das manifesta- 
goes cutaneas da esclerose sistemica. 71,72 

E bem absorvida apos ingestao oral e se liga a albumina, sendo 
eliminada na urina e tambem nas fezes. A absor^ao pode ser pre¬ 
judicada pela ingestao simultanea de tons metalicos como ferro, 
alimentos e antiacidos. Apos a absor^ao e oxidada, levando a for- 
ma^ao de diversos dissufitos, posteriormente eliminados na urinal 

A D-penicilamina e capaz de inibir as funijoes linfocitarias 
apos 1 hora de incuba^ao em doses terapeuticas, e o cobre e um 
cofator indispensavel a essa acfeo. A inibi^ao e dirigida seletiva- 
mente sobre o linfocito T auxiliar. Pela sua a^ao na intera^ao 
entre o linfocito T -helper e o linfocito B, diminui a produ^ao 
de anticorpos sem a^ao direta sobre o linfocito B. 73 Juntamente 
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com o cobre* a D-penicilamina inibe a prolifera^ao* diminuin- 
do assim a forma^ao do pannus na AR e tambem a produ^ao do 
colageno, razao pela qual e utilizada na esclerodermia. 

A dose inicial deve ser de 125 mg/dia a 250 mg/dia* au- 
mentando-se a cada 4 semanas ate atingir a dose de 500 mg/ 
dia, quando o efeito terapeutico se inicia. Muitos pacientes so 
respondem a doses maiores, de 750 mg/dia a 1.000 mg/dia, mas 
os efeitos colaterais tambem aumentam consideravelmente com 
a progressao da dose. 

Os efeitos colaterais mais frequentes sao gastrointestinais, prin- 
cipalmente nauseas e altera^ao do paladar, e erupfoes cutaneas e 
prurido. Os efeitos toxicos mais graves se relacionam com os rins, 
toxicidade hematologica e indu^ao de doenfas autoimunes. * 2 3 4 5 6 7 8 9 

Proteinuria deve ser sempre pesquisada e, se for significativa 
(0,5 g ou mais em 24 horas), impoe a retirada do medicamento, 
pois pode evoluir para smdrome nefrotica por glomerate secun¬ 
daria a deposiqao de imunocomplexos. Leucopenia e tromboci- 
topenia podem ocorrer, e* sob esse aspecto, doses menores sao 
mais seguras. Agranulocitose pode persistir por varias semanas e 
exige acompanhamento atento. A D-penicilamina pode induzir 
smdromes autoimunes como LES, smdrome de Goodpasture, 
polimiosite, miastenia grave, sfndrome de Sjogren e penfigo. Sus- 
pende-se de imediato a droga diante de quaiquer desses quadros. 6 
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(NTRODUQAO 


Estamos em am perfodo de transifao - ou sera que os cons- 
tantes avan^os na imunologia molecular tornar-se-ao uma nova 
fase a guiar-nos por decadasr —, com crescente entendimento 
das doen^as autoimunes. Conceitos tern mudado dia a dia, em 
especial com rela^ao aos eventos pre-clfnicos, a progressao pa- 
reada entre fisiopatologia e manifestafoes clfnicas e ao que pre- 
tendemos com rela^ao aos pacientes e a pratica da reumatologia 
- quando come^aremos a intervir, o que pretendemos com as 
intervenedes e para quern conseguiremos o pretendido? O sur- 
gimento de novas terapias e impulsionado por essas questoes, as 
quais sao resolvidas ou reformuladas pelos impactos das primei- 
ras. A terapia imunobiologica e um representante ativo de todo 
esse processo em transforma^ao, o qual pode realmente repre- 
sentar uma evolu^ao. Por estar em transforma^ao, traz consigo 
muito mais perguntas que respostas e e dessa forma que este 
capftulo deve ser visto, com poucos conhecimentos definitivos 
e varios convites a questionamentos. 

Medicamentos biologicos sao aqueles obtidos por meio de 
processos biologicos, ou seja, produzidos a partir de celulas 
(procariontes ou eucariontes) mantidas vivas e multiplicadas 
em culturas, nas quais foi introduzido material genetico espe- 
cifico (engenkaria genetica). A chave para a produ^ao desses 
medicamentos reside na escolha de um ou mais genes que serao 
insertados no genoma celular em posi^ao especffica, levando a 
produ^ao de grandes quantidades da protefna desejada. 1,2 

Medicamentos imunobiologicos sao aqueles obtidos a partir 
de seres vivos e cujo mecanismo de a$ao envolve principalmente 
efeitos sobre componentes do sistema imune — celulas (na maio- 
ria das vezes moleculas da membrana celular) ou citocinas (livres 
ou ligadas a membranas). Sao moleculas de grande peso mole¬ 
cular, podendo ser imunoglobulinas (Igs), receptores acoplados 
a por0es de Igs ou protefnas ligantes de receptores. No caso das 
Igs, a molecula final ativa nem sempre e completamente humana, 
sendo na maioria das vezes um hfbrido humano-murino. 1,2 


Esse e o conceito surgido na decada de 1990, quando as 
tecnicas de biologia celular e molecular permitiram produzir e 
expandir clones e controlar a maquinaria celular para produ^ao 
de protefnas. Embora nao tenham recebido tal designa 9 ao, di- 
versos medicamentos anteriores a essas tecnicas poderiam ser 
chamados de biologicos, como alguns hormonios de origem 
animal e as Igs utilizadas em soroterapia para envenenamentos 
ou doen^as infecciosas, estas ultimas em uso ha aproximada- 
mente 100 anos. Sob esse mesmo ponto de vista, a imunologia 
clfnica foi uma das primeiras a lan^ar mao de uma medica^ao 
biologica, as Igs, ainda na decada de 1950, para tratamento das 
imunodeficiencias humorais e, posteriormente, a partir da de¬ 
cada de 1980, das doen^as autoimunes. 1 ' 2 


CLASSIFICApAO DOS IMUNOBIOL6GICOS 


Os imunobiologicos podem ser classificados de acordo com a 
estrutura molecular e com a origem do DNA recombinado. 1,2 

ANTICORPOS MONOCLONAIS 

Anticorpo monoclonal e aquele derivado de um unico clone 
de celulas B maduras, sendo, por esse motivo, da classe IgG e 
apresentando altas afinidade e especificidade pelo antfgeno. Os 
antfgenos podem ser citocinas, receptores ou outras protefnas 
de superffcie celular. Essa classe de imunobiologicos e a maior 
em numero de representantes, sendo estes classificados de acor¬ 
do com a natureza hfbrida da molecula final: 

• Quimertcos: as porqoes Fab dessas moleculas tern origem 
murina, sendo o restante de origem humana; recebem o su- 
fixo “ximabe” em seus nomes. 

* Humanizados: moleculas de origem humana, exceto por 
algumas sequencias de aminoacidos de origem murina nas 
por (joes Fab, as quais representam os sftios de liga^ao com o 
antfgeno; recebem o sufixo “zumabe”. 
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• Humanas: moleculas completamente humanas; recebem o 
sufixo “umabe”. 

PROTEl'NAS fusionadas 

A maioria consiste em um fragment*) Fc de uma IgG e sua “do- 
bradi^a” ao qual sao ligadas protemas de interesse - receptores 
de citocinas ou protemas de liga^ao a moleculas de super fide 
celular. Recebem o sufixo “cepte”. 

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES 

Sao protemas humanas antagonlstas naturals de receptores obti- 
das por engenharia genetica e produzidas com mfnimas modifi- 
ca^oes estruturais, a maior parte destas com o intuito de aumen- 
tar a estabilldade e possibilltar a formula^ao para uso clfnico. 
Nao tern terminafao especffica. A mais conhecida e chamada 
anakinra, um antagonista do receptor de interleucina-1 (IL-1). 

Alem dissOj os imunobiologicos podem ser classificados 
pelo mecanismo de atpao, ou seja, de acordo com a citocina ou 
a celula a qual se direcionam. Para a pratica clfnica essa e a clas- 
sifica^ao de maior utilidade (consideraremos as medicares ja 
em uso e aquelas que tenham pelo menos estudo fase II com 
resultados publicados). 

BLOQUEADORES DO FATOR DE NECROSE 
TUMORAL 

Apos ser produzido, o fator de necrose tumoral (TNF) e liberado 
da celula (soluvel) ou ancorado na membrana plasmatica (trans- 
membrana) em diversos tipos celulares, nao apenas em celulas do 
sistema imune. Seus receptores 1 e 2, respectivamente p55 e p75, 
sao encontrados na membrana celular de uma variedade ainda 
maior de celulas. O reconhetimento do papel do excesso de TNF 
na sinovia dos parientes com artrite reumatoide (AR) foi fator de- 
cisivo para a tentativa de especificamente bloquea-lo como opf ao 
terapeutica. Posteriormente, com os avanfos no entendimento 
da fisiopatologia de outras doen^as autoimunes, foi reconhecido 
que muitas delas compartilham dos efeitos do excesso de TNF. 
Assim, atualmente os bloqueadores do TNF, tambem chamados 
de anti-TNF, sao utilizados igualmente para o tratamento de do- 
en^as inflamatorias intestinais, espondiloartrites, psorfase e artrite 
idiopatica juvenil. Disponfveis desde o final da decada de 1990, 
ja foram ou sao utilizados por centenas de milhares de pacientes 
em todo o mundo com as mais diversas doen^as reumaticas. Esses 
dois fatos contribuem para serem medicares bastante conheci- 
das com relafao a intera0es medicamentosas e eventos adversos. 
Os membros dessa classe sao: infliximabe, etanercepte, adalimu- 
mame, golimumabe e certolizumabe. 3 

BLOQUEADORES DA INTERLEUCINA-1 

A IL-1, primeiramente descrita muitas decadas atras, e atual¬ 
mente reconhecida como membro de uma superfamflia de 11 
moleculas. Celulas apresentadoras de antfgenos e fibroblastos 
sao as principals fontes dessas citocinas. Dois membros da fa- 
mflia sao os que mais nos interessam — IL-1 p e YL-\Ra ( Ra , do 
ingles, antagonista do receptor), o primeiro por ser uma das 


citocinas envolvidas na patogenese da AR e da artrite idiopatica 
juvenil e o segundo por ser um antagonista natural do receptor 
de IL-1 (esse receptor tern 3 ligantes, IL-1 a, IL-1 p e \L\-Rd). O 
fundamento logico acerca do desenvolvimento de um bloquea- 
dor da IL-1 e semelhante aquele para os bloqueadores do TNF, 
pois a IL-1J3, assim como a IL-6 (que sera abordada adiante), e 
encontrada em elevados nfveis no soro, no Ifquido sinovial e na 
sinovia de pacientes com AR. Tambem chamados de anti-IL-1, 
seu primeiro representante, o anakinra, e contemporaneo dos 
primeiros anti-TNFs. Nao teve boa aceita^ao em diversos pafses 
por algumas razoes, entre elas: posologia menos favoravel, com 
aplica^ao subcutanea diaria, e eficada intuitivamente menor 
que a dos anti-TNFs, o que foi posteriormente observado em 
comparafoes indiretas (ou seja, a partir de diferentes estudos 
com cada droga, nos quais nem o desenho, nem o desfecho 
focaram a comparatjao entre biologicos). Os outros membros 
da classe sao: rilonacepte e canakinumabe. 1 

TERAPIA ANTICELULA B 

Os autoanticorpos desempenham importante papel na lesao 
tecidual em diversas doencpas reumaticas autoimunes, destaca- 
damente em AR, lupus eritematoso sistemico (LES), sfndrome 
de Sjogren (SS) e vasculites. Assim, eliminar os linfocitos B ma- 
duros produtores dos autoanticorpos pareceu uma boa possibi- 
lidade terapeutica, o que foi confirmado nos primeiros estudos, 
novamente em pacientes com AR A terapia anticelula B consis¬ 
te em anticorpos monoclonais contra marcadores de superficie 
de linfocitos B. Os principals alvos dessa classe sao as moleculas 
20 e 22 do cluster of differentiation (CD20 e CD22). Acredita-se 
que alguns mecanismos estejam envolvidos na deple^ao dos lin¬ 
focitos B: citotoxicidade dependente de complemento, citotoxi- 
cidade celular dependente de anticorpo e indu^ao de apoptose. 
Os anticorpos monoclonais anti-CD20 sao: rituximabe, ocreli- 
zumabe e ofatumumabe; o epratuzumabe e o unico anti-CD22 
na reumatologia ate o momento. ; 

BLOQUEADOR DA COESTIMULAQAO 
DE CELULA T 

A matura^ao dos linfocitos T e o consequente surgimento de 
imunidade especffica dependem primeiramente do reconheci- 
mento, por parte do receptor de celula T, do peptfdeo apresen- 
tado na molecula de classe II do complexo principal de histo- 
compatibilidade (MHC). Uma vez reconhecido o peptfdeo, um 
segundo sinal e essencial para desencadear os mecanismos que 
levarao a matura^ao, sem os quais a resposta imune sera insu- 
ficiente e menos especffica. Esse processo, chamado de coesti- 
mula^ao, pode ser desempenhado por alguns diferentes pares 
de moleculas que, estando algumas nas celulas apresentadoras 
de antfgenos e outras nos linfocitos T, podem se formar e iniciar 
o processo. A mais estudada ate o momento e a coestimula^ao 
por CD28 ligado a CD80 ou CD86. Por questoes de homeos- 
tase, as celulas T apresentam um mecanismo proprio de contro- 
le negative da coestimula^ao, que come^a a ocorrer quando o 
CD28 encontra o CD80/86, passando a produzir quantidades 
crescentes da molecula de membrana CTLA-4, um ligante de 
CD80/86. Com base nesse mecanismo fisiologico, moleculas 
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fusionadas de CTLA-4 e Fc de IgGl foram criadas, sendo o 
abatacepte o representante da classe na reumatologia. Essa tera- 
pia e chamada de bloqueadora (alguns autores preferem o termo 
“moduladora”) da coestimula^ao de celula T. 

BLOQUEADORES DA INTERLEUCINA-6 

A IL-6 e produzida principalmente por linfocitos, monocitos, 
fibroblastos, osteoblastos e celulas endoteliais e age por liga^ao 
ao seu receptor, IL-6R, nas formas livre ou ligado a membra- 
na plasmatica. A presen^a do IL-6R na maioria dos tecidos e 
responsavel pela adjetivaqao “pleiotropica” dada a IL-6, referin- 
do-se aos efeitos sistemicos desta, a principal responsavel pela 
eleva^ao serica das protefnas de fase aguda, pelas leucocitose 
e anemia de doen^a cronica e pela astenia nos pacientes com 
do enemas autoimunes. Tern sido por muitos considerada uma 
citocina central na lesao articular, justificando o desenvolvi- 
mento de moleculas que bloqueiam seu efeito para tratamento 
das doenfas autoimunes. A terapia anti-IL-6 e representada por 
tocilizumabe, sirukumabe e sarilumabe. 5 

ANTIRRECEPTOR ATIVADOR DO FATOR 
NUCLEAR KB LIGANTE 

Presente como molecula de superffeie em osteoblastos ou por 
estes secretado, o receptor ativador do lator nuclear kB ligante 
(RANK-L) tern como uma de suas fun^oes a liga^ao com RANK, 
molecula presente nos precursores dos osteoclastos e que, quando 
ligada, e responsavel pela diferencia^ao destes, levando ao surgi- 
mento das celulas multinucleadas maduras e bastante eficientes 
para a reabsor^ao da matriz ossea. Com base nesse conhecimento, 
foi desenvolvido o primeiro biologico para o tratamento da oste- 
oporose. Se levarmos em conta que os osteoclastos sao derivados 
de precursores medulares do sistema imune, podemos tambem 
chama-los de imunobiologicos, justificando sua inclusao neste 
capftulo. O denosumabe e o representante desta classe, sendo um 
anticorpo monoclonal humano contra o RANK-L. 6,7 

ANTISSIMULADOR DO LINF6CITO B 

O antissimulador do linfodto B (BLyS), tambem conhecido como 
fetor ativador do linfocito B (BAFF), e uma citocina da femflia 
do I NF produzida principalmente por celulas apresentadoras de 
antfgeno, com duas formas posslveis - transmembrana e soluvel. 
Liga-se a 3 receptores espedficos nos linfbdtos B, sendo importan- 
te para diferencia^ao, sobrevivencia, prolifera^ao e indu^ao destas 
celulas por celulas T, alem de promover a mudan 9 a de classe das 
Igs. Acredita-se que elevados nfveis de BLyS estejam envolvidos na 
quebra da tolerancia imunologica ao contribufrem para a sobrevi- 
venda de celulas B autorreativas destinadas a apoptose, tendo sido 
detectados em soros de indivfduos com AR, LES e SS. O primeiro 
representante desta classe e o belimumabe, um anticorpo monoclo- 
nal humano contra a forma soluvel do BLyS. 6,7 

ANTI-INTERLEUC1NA-12/23 

As ILs 12 e 23 compartilham uma subunidade, chamada p40, 
e sao produzidas por macrofagos e celulas dendrfticas. A IL-12 


tern a fun^ao de estimular a produ^ao de IFN-y por celulas na¬ 
tural killer (NK) e linfocitos T, alem de promover a citotoxicida- 
de mediada por celulas e a resposta Thelper-1 (Thl). AIL-23 e 
considerada importante citocina para a manutemjao e prolifera- 
$ao de celulas Thl7, levando estas a produ^ao de IL-6 e IL-17, 
alem de estimular macrofegos a produzirem IL-1, IL-6 e TNF. 
A presen^a de respostas Thl e Thl7 e parte da fisiopatologia 
da psorlase, doen^a na qual o bloqueio dessas duas citodnas 
foi testado pela primeira vez. A droga em questao e chamada 
ustequinumabe, um anticorpo monoclonal humano contra a 
subunidade p 40. 6,7 

ANTMNTERLEUCINA-17 

Produzida por linfocitos que passaram a ser chamados de Thl7, 
a IL-17 e parte de uma importante femflia de citocinas com 
efeitos pro-inflamatorios, levando a produqao de diversas outras 
citocinas e quimocinas, especialmente TNF, IL-1J3, IL-6, IL-8 e 
CCL-2. A IL-17ot e a mais estudada e muitas vezes e a ela que se 
referem os textos quando tratam de IL-17. A IL-17a tern papel 
fisiopatologico reconhecido na AR, na psorfase e nas espondilo- 
artrites. O bloqueador de IL-170C em estudo e o sekuquinuma- 
be, um anticorpo monoclonal humano. 6,7 

ANTIFATOR ESTIMULANTE DE COLdNIA 
DE GRANUL6CITOS E MACROFAGOS 

Os macrofagos representam grande numero das celulas infiltra- 
das na sinovia reumatoide, sendo responsaveis pela produ^ao de 
grande parte das citocinas e outros compostos com atividade in- 
flamatoria. O antifator estimulante de colonia de granulocitos e 
macrofagos (GM-CSF) tern importante papel na ativa^ao e na 
sobrevivencia de macrofegos e neutrofilos sinoviais e foi encon- 
trado em nfveis elevados no soro e no lfquido sinovial de pacientes 
com AR. Assim, e coerente testar o bloqueio dessa citocina como 
potencial terapia. O mavrilimumabe e um anticorpo monoclonal 
humano contra a subunidade alfa do receptor do GM-CSF. 6,7 


QUEM DEVE RECEBER TERAPIA 
IMUNOBIOL6GICA? 


Nao ha apenas uma resposta para essa pergunta, nem a mais 
correta, mas sim a melhor para o conhecimento acumulado ate 
o momento. As indicates para tratamento com imunobiolo¬ 
gicos mudam constantemente e as diversas sociedades de reu¬ 
matologia mundo afora tern as suas indicates norteadas por 
conhecimentos cientfficos e adaptadas as realidades socioeco¬ 
nomicas de cada regiao. Procuramos nos basear nos textos de 
consensos brasileiros e, para condfeoes onde estes nao existem, 
usamos os internacionais. 

ARTRITE REUMATOIDE 

Embora alguns consensos internacionais o digam, o Consenso 
Brasileiro para Tratamento da AR, de 2012, diz que os imuno¬ 
biologicos nao devem ser usados como parte da primeira terapia 
para a doenepa. Apos a falha do primeiro tratamento com uma 
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droga nao biologica modificadora do curso da doentpa (DMDC 
nao biologica) - o qual, se nao houver contraindica^ao relevan- 
te, deve conter o metotrexato (MTX) —, em casos de pior prog¬ 
nostic e rapida progressao radiografica, de deformidades e de 
perdas funcionais, a terapia imunobiologica pode ser associada. 
Do contrario, deve-se associar terapia imunobiologica somen- 
te apos a falha do segundo curso de tratamento com DMDCs 
nao biologicas. Outro ponto importante e de alguma discussao 
atualmente e sobre o termo “associar”, pois o consenso brasilei- 
ro nao considera o uso de imunobiologico como monoterapia. 
Compartihamos dessa opiniao por alguns pontos: a maioria dos 
estudos mostra que a eficacia da terapia imunobiologica sem as- 
socia^ao com DMDC nao biologica nao foi superior a eficacia 
do MTX; a sinergia com o efeito do MTX (ou outra DMDC) 
parece fundamental para o sucesso da terapia imunobiologca; o 
uso concomitante de DMDC nao biologico reduz o potential 
imunogenico do imunobiologico, um dos pontos chaves quando 
ha perda de eficacia. Uma ressalva vem ganhando forija prmcipal- 
mente porque ha estudos recentes mostrando eficacia semelhante 
ou superior da monoterapia com tocilizumabe quando em com- 
para^ao com a monoterapia com MTX ou outras DMDCs. Para 
um restrito numero de patientes que nao possam tomar qualquer 
DMDC essa pode ser uma boa op$ao. 8j9 

Os bloqueadores do TNF sao as medicares preferidas como 
primeira terapia imunobiologica, nao havendo superioridade de 
qualquer um deles com rela^ao a eficacia, tempo de aijao e me- 
lhora de fimcionalidade e qualidade de vida. Ha alguma discus¬ 
sao sobre o fato de a intidencia de eventos adversos infecciosos 
ser menor com o uso do etanercepte, o que sera apresentado 
em sessao posterior. Quando ha falha da primeira terapia imu¬ 
nobiologica, a segunda pode conter outro bloqueador do TNF 
ou qualquer uma das outras 3 medicares ja aprovadas para 
tratamento da AR — rituximabe, abatacepte ou tocilizumabe. 
Nos estudos clfnicos com rituximabe os melhores resultados 
ocorreram nos indivfduos com positividade de fator reumatoide 
e/ou anticorpos antipeptfdeo cfclico titrulinado (anti-CCPs). 8,9 

Quando a segunda terapia falha, segue-se o mesmo ratiocf- 
nio, exceto pelo fato de que os bloqueadores do TNF devem ser 
preteridos caso um deles tenha feito parte dessa terapia tambem. 
Consideramos um perfodo mfnimo de 4 meses de uso de qual¬ 
quer dessas terapias antes de se avaliar a eficacia e considerar a 
troca, tendo em mente, principalmente, para os bloqueadores 
do TNF e o abatacepte, que a resposta clfnica pode surgir den- 
tro de 6 meses. Caso um bloqueador do TNF seja precocemente 
descontinuado por evento adverso — por exemplo, por rea^ao 
alergica ou rea^ao no local de infiisao —, sem possibilidade de 
avaliar eficacia, esta tentativa nao devera sera contada como fa¬ 
lha na tomada de decisao descrita anteriormente. s ,9 

ESPO NDILOARTRITES 

O uso de imunobiologicos nas espondiloartrites foi algo natural 
apos o seu relativo sucesso em AR, sendo os bloqueadores do 
TNF (infliximabe, etanercepte, adalimumabe e golimumabe) as 
op0es aprovadas ate o momento — o certolizumabe se encontra 
em fase de estudos clfnicos. 10 

O tratamento medicamentoso de primeira linha para todos os 
acometimentos musculoesqueleticos e feito com anti-inflamatorios 


nao esteroidais (AINEs), habitualmente 2 ciclos com diferentes 
drogas, nas dosagens preconizadas mais elevadas que as condi- 
0es clfnicas do patiente permitam, cada ciclo por pelo menos 
2 semanas (um perfodo maximo de 12 semanas e adequado). A 
partir daf, se o acometimento for apenas articular ou periarticu¬ 
lar sem entesite, devem ser iniciados tratamentos com DMDCs 
nao biologicas (apenas a sulfassalazina, caso se trate de espondi- 
loartrite (EA), por um perfodo de 3 a 6 meses. Caso haja falha, 
ou estejam acometidos o esqueleto axial e/ou as enteses, deve 
ser iniciada a terapia bloqueadora do TNF. Nao e obrigatorio o 
uso concomitante de DMDC nao biologica, qualquer que seja a 
manifestafao da espondiloartrite. O tempo mfnimo para avaliar 
a eficacia terapeutica e de 3 meses, valendo tambem a ressalva 
de que em alguns casos a resposta vira em ate 6 meses. As ava- 
lia^oes de resposta, sempre que possfvel, devem ser guiadas por 
ferramentas clfnicas e exames laboratoriais adequados. No caso 
de falha, um ou mais ciclos de tratamento com bloqueadores 
do TNF devem ser tentados. Mais uma vez, nao ha superiori¬ 
dade de qualquer dos bloqueadores aprovados ate o momento, 
exceto para algumas manifesta^oes extra-articulares especfficas, 
como as intestinais, para as quais o etanercepte nao e indicado. 
O etanercepte pode ser menos eficaz do que os outros bloque¬ 
adores do TNF no tratamento das uveites, mas isso ainda nao 
e consensual. 10 

Outro ponto que merece discussao e com rela^ao ao estadio 
da doen^a axial quando da indica^ao do tratamento. E sabido 
que o beneffcio e maior quanto mais precocemente iniciado o 
bloqueio do TNF, mas este pode ser indicado em qualquer fase 
da doen^a, devendo-se considerar aspectos como dor de ritmo 
inflamatorio, rigidez (dos movimentos que ainda existirem), fa- 
diga e eleva^ao de provas de atividade inflamatdria quando da 
indica^ao da terapia a indivfduo com doemja avanqada. 1IJ 

ART RITE IDIOPATICA JUVENIL 

Pelo fato de o termo artrite idiopatica juvenil (AIJ) englobar um 
grande numero de entidades clfnicas, cada uma com suas pe- 
culiaridades de tratamento, foge ao nosso objetivo descrever os 
tratamentos (normalmente consistindo em corticosteroides intra- 
-articulares ou, sistemicamente, AINEs e DMDCs) a serem ins- 
titufdos antes do uso da terapia imunobiologica. Apresentaremos 
as op0es disponfveis para quando essas terapias falharem. 11 

O numero de estudos em AIJ e bastante reduzido quando 
em compara^ao com os de AR e EAs. Dispomos de dados de 
algumas aprova^oes internationais para uso de imunobiologi¬ 
cos ate o momento. Tres bloqueadores do TNF — infliximabe, 
etanercepte e adalimumabe — sao indicados para as formas oli- 
goarticulares estendidas, poliarticulares soronegativa e soroposi- 
tiva, artrite relacionada com entesite e artrite psoriasica. Alguns 
grupos preferem o etanercepte como primeiro bloqueador do 
TNF a ser usado na AIJ. Um perfodo mfnimo de 4 meses de 
uso e indicado antes de se avaliar eficacia. O uso concomitante 
de DMDCs nao biologicas nao e obrigatorio, mas e preferido 
pela maioria. Na falha do bloqueador do TNF, outro pode ser 
indicado, ou pode-se fazer uso do abatacepte, quando das for¬ 
mas poliarticulares. 11 

Nos casos de AIJ na forma sistemica, os primeiros imuno¬ 
biologicos a serem considerados sao tocilizumabe e analdnra 
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(nao disponivel no Brasil), podendo ja ser usados na falha dos 
corticosteroides. O tocilizumabe parece ser excelente indicagao 
para AIJ sistemica, com respostas de escore do Colegio Ameri¬ 
cano de Reumatologia (ACR) pediatricos 70 superior a 70% e 
cessagao da febre em 85% dos casos. Se a manifestagao clinica 
de um individuo com AIJ sistemica for somente articular, os 
bloqueadores do TNF podem servir tambem como primeira 
terapia imunobiologica. 11 

Embora consensos e opinioes de expertos tragam o inflixi- 
mabe como opgao para AIJ, a industria responsavel pelo medi- 
camento nao endossa essa indicagao por nao ter apresentado efi- 
cacia em estudo clinico controlado. No estudo, a idade minima 
para uso foi de 4 anos. As idades minim as para uso dos demais, 
no Brasil, sao: 2 anos para tocilizumabe, 4 anos para etanercep- 
te, 6 anos para abatacepte e 13 anos para adalimumabe. 11 

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 

O belimumabe foi comemorado por ser um novo tratamento 
para o LES em mais de 5 decadas. Por se tratar de doenga com 
multiplas manifestagoes nos mais diversos sistemas, tern sido di- 
ficil definir exatamente qual paciente deve receber a medicagao. 

Os estudos com a medicagao basearam-se em individuos 
sem acometimentos renal e de sistema nervoso central (SNC), 
em que as medicares em uso (incluindo corticosteroides, an- 
timalaricos, azatioprina, metotrexato e micofenolato) foram 
mantidas e o belimumabe foi adicionado e comparado com o 
placebo. A melhora no indice de atividade morbida do lupus 
eritematoso sistemico (SLEDAI) > 4 foi a principal medida de 
resposta a terapeutica. A melhora do SLEDAI no grupo da me¬ 
dicagao foi estatisticamente superior a do placebo, mas alguns 
pontos devem ser notados: a diferenga entre a porcentagem de 
individuos respondedores dos grupos medicagao e placebo foi 
pequena (o que nos faria pensar na necessidade de grande nu- 
mero de pacientes tratados para se conseguir o efeito em um 
deles); a maior diferenga estatistica entre os grupos ocorreu nos 
niveis de complemento e autoanticorpos (se considerarmos 
normalizagao dos niveis sericos de complemento e do titulo de 
anti-DNA, teremos uma melhora de 4 pontos no SLEDAI); em 
muitas avaliagoes, nao conseguiu reduzir a dose de corticoste- 
roide em uso e nao ha qualquer definigao sobre qual manifes¬ 
tagao da doenga seria melhorada. Vale lembrar que pacientes 
em uso de ciclosporina ou dclofosfamida nao participaram dos 
estudos. 

Embora comemorado, o belimumabe ainda precisa de estu¬ 
dos que determinem sua real eficacia e quais pacientes poderiam 
se beneficiar do seu uso. Alem disso, o beneficio potencial deve 
ser suficiente para justificar o custo da terapia. 7 

OSTEOPOROSE 

O denosumabe e indicado para o tratamento da osteoporose 
pos-menopausa. Nao existem algoritmos bem estabelecidos 
para tratamento da osteoporose como ha para AR e EAs, mas ha 
certo consenso de que a terapia padrao a ser tentada na maioria 
dos casos e com bisfosfonatos. Na falha destes, ou em situates 
especificas (sendo a intolerancia um ponto importable), outras 
classes podem ser usadas. O denosumabe parece bem indicado 


para algumas situates: intolerancia ou incapacidade do pa¬ 
ciente de usar bisfosfonato corretamente; alto risco de fratura; 
pacientes com insuficiencia renal; pacientes com grande depen¬ 
dence ou em casos em que se prefere a comodidade de usar 
uma medicagao subcutanea 2 vezes ao ano. 7 


RECOMENDAQOES PRE-TERAPIA 


PESQUISA DE INFECQdES LATENTES 

Desde o inicio, a maior preocupagao com relagao aos efeitos 
colaterais dos imunobiologicos, em especial os bloqueadores 
do TNF, foi a ocorrencia de infecgoes oportunistas, com des- 
taque para a tuberculose, pois o TNF e molecula chave para a 
manutengao da viabilidade das celulas do granuloma. Embora 
os pacientes com doengas autoimunes, seja pela doenga, seja 
pelas terapias imunossupressoras que recebem, tenham maior 
incidencia de infecgoes do que a populagao normal, o numero 
de casos de tuberculose aumentou com o uso dessas medi¬ 
cares. Alem disso, algumas infecgoes latentes virais podem 
se manifestar, por isso sao recomendadas algumas precaugoes 
pre-terapia: 

* Pesquisa sorologica para os virus B e C da hepatite e HIV: 
caso o paciente seja portador, o tratamento com imunobio- 
logico deve ser evitado. Nao sendo possivel evita-lo, deve-se 
inicialmente manejar a infec^ao apropriadamente e, entao, 
o imunobiologico pode ser indicado. Vale lembrar que nao 
ha estudos controlados de seguran^a do uso dessas medi- 
ca^oes nesses pacientes, dessa forma as opinioes frequente- 
mente divergem. Ja foram relatados casos de reativa^ao de 
hepatite B com todos os imunobiologicos, bem como ha 
informaqoes de uso seguro dos bloqueadores do TNF em 
portadores do virus da hepatite B. Casos de hepatite B cura- 
da nao contraindicam a terapia. E essencial o acompanha- 
mento conjunto do infectologista e do hepatologista nessas 

* j* q 1 7 1A 

ocasioes.^ 1J 

* Pesquisa de tuberculose latente: a questao essencial, e muitas 
vezes negligenciada, com rela^ao ^ tuberculose e o inquerito 
sobre a condifao de contactante. Contactante e toda pessoa 
que convive com um doente de tuberculose, seja coabitando 
ou compartilhando ambientes durante o trabalho ou o lazer. 
Convivencia significa exposiqao prolongada. Caso o indivf- 
duo seja contactante, o uso dos bloqueadores do TNF esta 
contraindicado. Para os nao contactantes devem ser pedidos 
radiografia simples de torax nas incidencias posteroanterior 
e perfil e teste cutaneo de tuberculina (PPD). Caso a radio¬ 
grafia mostre sinais de infecqao previa, o paciente deve ser 
encaminhado ao tisiologista; se a radiografia for normal e a 
leitura da prova tuberculinica > 5 mm, o paciente devera re¬ 
ceber quimioprofilaxia com isoniazida 300 mg/dia em dose 
unica, por 6 meses; caso a radiografia seja normal e a pro¬ 
va tuberculinica < 5 mm, o paciente pode iniciar a terapia 
imunobiologica. Embora a maior incidencia de tuberculose 
nao tenha sido observada com os imunobiologicos nao blo¬ 
queadores do TNF, a pesquisa de tuberculose latente tern 
sido indicada para todos eles e, de fato, na maioria das vezes 
essas medicares nao serao liberadas sem a realiza^ao desta. 
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Infelizmente, ha casos de falso negativo na prova tuberculi- 
nica, em que normalmente a tuberculose se desenvolve nos 
primelros 6 (no maximo ate 12) meses de terapia. Casos da 
doen^a apos esse perfodo sao considerados infeapao recen- 
te. Diversos trabalhos internacionais e nacionais mostraram 
que a frequenda de PPD positivo em padentes com doen- 
$as reumaticas autoimunes e significativamente menor que 
a da populate geral, explicando em parte a ocorrencia dos 
falsos negativos. Nos ultimos anos tern sido cada vez mais 
frequente o uso dos ensaios de liberate* de IFN-y (IGRA) 
em paises onde a prevalenda da doen^a e baixa, sendo uteis 
para reconhecer os casos falsos positivos. Esses ensaios apre- 
sentaram resultados variaveis em diversos estudos, de modo 
que seu lugar na rotina para pesquisa da tuberculose latente 
ainda e incerto. Nos casos nos quais a quimioprofilaxia foi 
indicadaj a terapia com imunobiologico pode ser iniciada 
30 dias apos o inicio daquela. O historico de tuberculose 
tratada e curada nao impede o uso dos bloqueadores do 
TNFj como tambem nao impossibilita que o indivfduo vol¬ 
te a receber essas medicares apos tratamento da tubercu¬ 
lose desenvolvida durante o uso destas, embora nos pare^a 
razoavel trocar a classe de imunobiologico se a doemja reu- 
matica permitir/ ilZji3 

Por flm, nao podemos nos esquecer das doen^as endemicas 
no pais, como hanseniase, esquistossomose, estrongiloidiase e 
leishmaniose, as quais muitas vezes simulam doenfas reumati¬ 
cas e podem ter seu curso clmico piorado pelos imunobiologi¬ 
cos se nao diagnosticadas e tratadas antes da terapia. l,j12,13 


meninas e mulheres jovens). A vacina^ao contra as hepatites A e 
B deve ser considerada em indivfduos de risco. 

LOCAL E EQUIPE ADEQUADOS 
PARA TRATAMENTO 

Para as medicares de uso subcutaneo, no mmimo a primeira 
aplica^ao deve ser feita por equipe de enfermagem capacitada 
para o uso de imunobiologicos. Os pacientes devem ser encora- 
jados a manter tal auxilio ate sentirem-se totalmente conforta- 
veis com a aplica^ao domiciliar. Alguns pacientes devem rece¬ 
ber a medicate supervisionada durante todo o tratamento e, se 
este e feito em hospital publico, muitas vezes a medica^ao deve 
ser nele acondicionada. Os cuidados com transporte e armaze- 
namento no lar sao essendais para manter a eficacia e reduzir 
a chance de eventos adversos infusionais. Nao podemos nos es¬ 
quecer de que muitos dos nossos pacientes do sistema publico 
de saude nao possuem geladeira, e essas medicares devem ser 
armazenadas a temperaturas de 2°C a 8°C. tJ 

Para as medicares de uso endovenoso sao requeridos cuida¬ 
dos de ambiente hospitalar, com equipe de enfermagem e medi¬ 
co disponivel para atender a uma situa^ao de emergencia, alem 
de fonte de oxigenio puro e equipamentos que possibilitem ma¬ 
ne jo de via aerea e ressuscita^ao cardiopulmonar. O local deve 
tambem dispor de bombas para infusao medicamentosa con- 
tfnua e poltronas. As normas da vigilancia sanitaria devem ser 
seguidas e reavaliadas anualmente. Apos a primeira aplica^ao de 
imunobiologico deve ser solicitado ao paciente que perman&ja 
por pelo menos 1 hora sob observa^ao da equipe de saude. 9 


VAC IN AQ AO 

As recomenda^oes sobre vacinat^ao para pacientes que receberao 
terapia imunobiologica sao as mesmas para qualquer paciente 
reumatico que faz ou fara uso de terapia imunossupressora, ou 
seja, as vacinas recomendadas pelo Ministerio da Saude, com al- 
gumas poucas ressalvas. Antes de iniciar o imunobiologico, de- 
ve-se checar o estado vacinal do paciente e, caso nao esteja atua- 
lizado, e preferfvel que ele receba o maior numero possfvel de 
vacinas antes do inicio da terapia (pelo menos 10-14 dias), para 
garantir que elas terao a maior eficacia possivel. As vacinas com 
virus vivos atenuados podem ser recebidas normalmente, desde 
que o paciente ainda nao se encontre sob terapia imunossupres¬ 
sora — sobre esse ponto nao ha consenso, mas algumas afirma- 
$oes foram feitas pela European League Against Rheumatism 
(EULAR): dose de prednisona ou equivalente < 20 mg/dia, de 
MTX < 0,4 mg/kg/semana e de azatioprina < 3 mg/kg/dia. O 
uso de bloqueador do TNF nao contraindica a vacina^ao (que 
nao seja com virus vivo), mas a utiliza^ao de terapia anticelula 
B levaria a ineficacia desta. Dose adicional de bacilo Calmette- 
Guerin (BCG) e contraindicada a esses pacientes. As vacinas 
contra influenza sazonal e influenza H1N1 devem ser atualiza- 
das anualmente, enquanto pacientes asplenicos ou hipospleni- 
cos devem receber as vacinas pneumococica 23-valente, contra 
H. influenza tipo b, e meningococica C. Alem disso, pelo alto 
risco de desenvolverem herpes-zoster e condilomatose, devem 
ser aconselhados tambem a receber as vacinas contra herpes- 
-zoster e contra papilomavirus humano (HPV) (principalmente 


INSUFICIENCIA CARDIACA 

Os bloqueadores do TNF pioram os casos nao compensados 
de insuficiencia cardiaca, por isso sao contraindicados aqueles 
individuos com a doen^a em classes funcionais III e IV. Como 
esses casos sao sintomaticos e apresentam sinais detectaveis du¬ 
rante o exame fisico geral, a investigate com exames subsi¬ 
diaries fica a eles restrita, nao sendo necessaria a investigate 
naqueles sem sintomas ou sinais. 15 


IMUNOBIOL6GICOS EM USO 


Apresentaremos algumas caracteristicas de cada um dos imu¬ 
nobiologicos disponiveis para uso no Brasil. ATabela 45.1 traz 
informa^oes sobre mecanismos de ate, estudos para comercia- 
lizato, eventos adversos relacionados com a aplicato, apresen- 
tato e vias de aplicate e as indicates aprovadas. Questoes 
de maior interesse pratico e que merecem comparato entre as 
drogas, como eficacia e eventos adversos durante a terapia, serao 
abordadas de forma comparativa adiante. 16 


USOS OFF LABEL 


O uso off label dos medicamentos refere-se aquele diferen- 
te do aprovado pelas agendas regulatorias (no caso brasilei- 
ro, a Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria [ANVISA]) e, 







TABELA 45.1 Imunobiologicos disponfveis no Brasil 


Infliximabe (1998) 


Etanercepte (1998) 


Adalimumabe (2002) 


Certolizumabe (2009) 


Golimumabe (2009) 


Anticorpo monoclonal 9 

quimerico 
IgGI contra as 
formas soluvel e 
transmem brana do 
TNF 


Forma dimerica do 4,3 

receptor p75 do TNF 
fusionado a porgao 
Fc de IgGI, liga-se 
aoTNF soluvel e 
transmem brana 


Anticorpo monoclonal 14 

humano IgGI contra 
o TNF soluvel 


Porgao Fab peguilhada 14 

de anticorpo 
monoclonal 
humanizado IgGI 
contra o TNF soluvel 
e transmem brana 


Anticorpo monoclonal 12 

humano IgGI contra 
o TNF soluvel e 
transmem brana 


AR: ACR20 e sS-vdH, 
nafalhade MTX 
EA: ASAS20 
APs: ACR20 e sS-vdH 


AR: ACR20 e sS, na 
falha de MTX 
EA: ASAS20 
APs: ACR20 e sSmod 
AIJ: ACR pediatrico 30 


AR: ACR20 e sS, na 
falha de MTX 
EA: ASAS20 
APs: ACR20 e sSmod 
AIJ: ACR pediatrico 30 


AR: ACR20 e sSmod na 
falha de MTX 


AR: ACR20 ou ACR50, 
na falha de MTX 
EA: ASAS2G 
APs: ACR20 


continua 


Prurido, mal-estar 
inespeclfico, cefaleia, 
urticaria, calafrios e 
febre; menos comuns: 
hipotensao ou hipertensao 
arteriais, dispneia e dor 
toracica, anafilaxia e 
convulsoes. Os eventos 
ad versos infusionais levam 
a descontinuidade do 
tratamento em ate 5% dos 
casos 

As reagoes no local de 
aplicagao foram leves 
a moderadas, sendo as 
principals eritema, prurido, 
edema e dor. Outros 
eventos foram urticaria e 
angioedema. Anafi laxia foi 
rara 

Cefaleia, eritema e prurido 
difusos, lombalgia e 
urticaria. Anafilaxia foi 
rara. As reagoes no local 
de aplicagao foram leves 
a moderadas (eritema, 
prurido, edema e dor) 

Mal-estar, eritema e prurido 
difusos, cefaleia, febre, 
urticaria e angioedema. 
Anafilaxia foi rara. Eritema, 
dor, prurido e edema 
ocorreram no local de 
aplicagao, sendo de leve 
a moderados e raramente 
interrompendo a medicagao 

Eritema e prurido difusos, 
cefaleia, urticaria e 
angioedema. Anafilaxia foi 
rara. Eritema, dor, prurido e 
edema ocorreram no local 
de aplicagao, sendo de leve 
a moderados e raramente 
interrompendo a medicagao 


Liofi tizado, frascos 
com 100 mg; uso 
endovenoso, diluido 
em 250 mL de NaCI 
a 0,9%, infusao em 2 
horas 


AR: 3-5 mg/kg/dose, com 
doses nos tempos 0, 2 
e 6 semanas, depois de 
8/8 semanas 
EA e APs: 5-10 mg/kg/ 
dose, nos tempos 0, 2 e 
6 semanas, depois 6/6 
ou 8/8 semanas 


Solugao em seringa com AR, EA, APs e AIJ 
50 mg; uso subcutaneo poliarticular com peso 

< 62,5 kg: 50 mg/semana 
AIJ poliarticular com peso 
> 62,5 kg: 0,8 mg/kg/ 
semana 


Solugao em seringa com AR, EA, APs e AIJ 
40 mg; uso subcutaneo poliarticular com peso > 

30 kg: 40 mg/14 dias 
AIJ poliarticular com peso 
< 30 kg: 20 mg/14 dias 


Solugao em seringa 
com 200 mg; uso 
subcutaneo 


AR: 400 mg nos tempos 0, 
2 e 4 semanas, depois 
200 mg 2/2 semanas 


Solugao em caneta AR, EA e APs: 50 mg 4/4 

aplicadora com 50 mg; semanas 
uso subcutaneo 
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TABELA 45.1 Imunobiologicos disponfveis no Brasil (continuagao) 


Rituximabe (2006) 


Abatacepte (2005) 


Tocilizumabe (2010) 


Denosumabe (2010) 


Anticorpo monoclonal 
quimerico IgGI 
contra a molecula 
CD20 


21 


Molecula CTLA-4 
fusionada a porgao 
FC de IgGI, liga-se a 
molecula CD80/86 


13 


Anticorpo monoclonal 
humanizado IgGI 
contra o receptor da 
IL-6 


13 


Anticorpo monoclonal 
humano !gG2 contra 
o ligante do RANK 


24.5 


AR: ACR20 e sSmod, 
nafalhade MTX 


AR: ACR20 ou ACR50 
e sSmod, na falha de 
MTX e na falha de 
bloqueador do TNF 
AIJ: ACR pediatrico 30 


AR: ACR20, na falha de 
MTX e na falha de 
bloqueador do TNF; 
sSmod na falha de 
MTX 

AIJ: ACR pediatrico 30 
com resolugao da 
febre 


Urticaria, angioedema, prurido 
e eritema difusos, cefaleia, 
dispepsia e nauseas, dor 
lorn bar, febre e calafrios 
foram cornu ns. Anafilaxia, 
hipotensao ou hipertensao 
arteriais, dispneia, infarto 
do miocardio e arritmias 
ventriculares foram menos 
comuns 


Urticaria, dispneia, tontura, 
hipotensao ou hipertensao 
arteriais, tosse e prurido. 
Reagoes anafilaticas ou 
anafilactoides foram raras 


Dispneia, tosse, hipertensao 
arterial sistemica, cefaleia, 
urticaria, prurido e eritema 
difusos. Anafilaxia foi rara 


Osteoporose: incidencia Hiperemia e edema no local, 
de nova fratura urticaria, edema e hiperemia 

vertebral a radiografia em face 


Solugao em frascos 
com 100 e 500 mg; 
uso endovenoso, 
diluido em NaCI a 
0,9% de modo a ter 
concentragao de 
1 mg/mL; iniciar a 
50 mg/h, podendo 
dobrar a velocidade a 
cada 30 m in, ate 400 
mg/h 

Liofi lizado em frasco 
com 250 mg; uso 
endovenoso, diluido 
em volume final de 
100 mL de NaCI a 
0,9% para infusao 
em 30 minutos, 
com equipo proprio. 
Solugao em seringa 
com 125 mg; uso 
subcutaneo 


Solugao em frasco- 
ampola com 80 ou 
200 mg, para uso 
endovenoso apos 
rediluigao em NaCI 
a 0,9% para volume 
final de 50 mL, se 
crianga com < 30 
kg, ou 100 mL para 
os demais, a serem 
infundidos em 1 hora 

Solugao em seringa 
com 60 mg; uso 
subcutaneo 


AR: 1.000 mg/dose, 2 
doses com intervalo 
de 2 semanas; 
repetir a cada 6 
meses. Antitermico, 
anti-histaminico e 
metilprednisolona 100 
mg antes de cada 
infusao 


Uso endovenoso: em 
todos os casos, doses 
nos tempos 0, 2 e 4 
semanas, depois de 
4/4 semanas - em 
AR: 500 mg/dose, se 
peso <60 kg, 750 mg/ 
do se 60 < peso < 

100 kg e 1.000 mg se 
peso < 100 kg; em AIJ 
poliarticular: 10 mg/kg 
ate 75 kg; alem de 75 
kg, seguir posologia do 
adulto. Subcutaneo - 
AR: 125 mg/semana, 
com ou sem uma dose 
endovenosa (como 
acima) no primeiro dia 
da aplicagao 

AR: 8 mg/kg/dose 4/4 
semanas 

AIJ sistemica: infusoes 
2/2 semanas com dose 
de acordo com o peso: 
se < 30 kg, 12 mg/kg/ 
dose; se > 30 kg, 8 mg/ 
kg/dose 


Osteoporose apos a 
menopausa: 60 mg 6/6 
meses 


IgG; imunoglobulina classe G; TNF: fatorde necrose tumoral; AR: artrite reumatoide; MTX: metotrexato; APs: artrite psoriasica; EA; espondilite anquilosante; AIJ: artrite idiopaticajuvenil; ACR20; escore 20 do Colegio 
escore do Americano de Reumatologla; ACR50: escore 50 do Colegio Americano de Reumatologla 50; ASAS20: escore 20 da Assess Spondyioarthritis to Internationa! Society; sS: escore Sharpy; sSmod: escore 
Sharpy modificado; sS-vdH: escore Sharpy modificado porvan der Heljde; RANK: receptor ativador do fator nuclear kB kappa-B, 
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consequentemente, nao presente nas bulas. Essa pratica sempre 
existiu e pode ser muito bem empregada se embasada por pro- 
fundos conhecimentos acerca dos mecanismos de agao da droga 
e da fisiopatologia da doenga em quest ao, ja que estudos com 
grande numero de pacientes nao sao possfveis para todas as do¬ 
engas. O termo tem merecido destaque recentemente por dois 
motivos, am deles geral, que e a tendencia em se praticar me- 
dicina estritamente baseada em evidencia, e o outro especffico 
de algumas areas da medicina, pelo rapido avango tecnologico 
e crescente aumento no custo das terapias. Infelizmente nao e 
incomum em reumatologia termos pacientes nos quais as tera¬ 
pias convencionais falham, sendo justified vel a tentativa de uso 
das novas medicagoes, se embasadas por conhecimento cientf- 
fico adequado. Para algumas situagoes ja dispomos de estudos 
com numero reduzido de pacientes e relatos de casos, as quais 
citaremos a seguir. Nao pretendemos incentivar esses tratamen- 
tos, mas, sim, a pratica clfnica cada vez mais cientffica, com a 
certeza de que encontraremos inumeras “situagoes off label', em 
que teremos que tomar decisoes muitas vezes nao baseadas em 
evidencias. 

MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS 

Apos o tratamento habitual com corticosteroides, DM DCs (in- 
cluindo ciclosporina e ciclofosfamida) e Ig endovenosa, pode-se 
tentar o tratamento com rituximabe. Um estudo clfnico recen- 
te, controlado por placebo, envolvendo adultos e criangas com 
miosite inflamatoria, mostrou melhora de parametros clfnicos 
e laboratoriais, com redugao da dose necessaria de corticoide. 
Os pacientes nao haviam tido resposta com a terapia padrao de 
corticoide e pelo menos uma DMDC ou Ig, Foram realizadas 2 
infusoes separadas por 1 semana, com dose por infusao de 575 
mg/m 2 em criangas com area da superffcie corporal < 1,5 m 2 e, 
em adultos e criangas com area de superffcie corporal >1,5 m 2 , 
a dose foi de 750 mg/m 2 , com dose maxima de 1 g. 

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 

Diversos estudos com rituximabe em pacientes com LES fa- 
lharam em mostrar eficacia na presenga e na ausencia de aco- 
metimento renal. Varios desses estudos demonstraram redugao 
significativa dos nfveis de autoanticorpos. Ha alguns relatos, 
dos quais compartilhamos de experiencia semelhante, do uso de 
rituximabe para as dtopenias autoimunes no LES, especialmen- 
te anemia hemolftica autoimune e plaquetopenia. Considera- 
mos a tentativa de tratamento com rituximabe uma boa opgao 
quando as terapeuticas habituais falham nesses casos, na dose de 
375 mg/m 2 por semana, 2 a 4 semanas consecutivas, associado 
a minipulsos de ciclofosfamida (250-500 mg) com metilpred- 
nisolona (100 mg) em cada infusao. Recomendamos o uso de 
prednisona 0,5 mg/kg/dia entre as doses das medicagoes, com 
retirada progressiva depois. 

VASCULITES SISTEMICAS 

E crescente o numero de relatos de sucesso de tratamento com 
imunobiologicos para pacientes com vasculites relacionadas ao 
anticorpo anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) refratarias as 


diversas terapias convencionais (incluindo pulsoterapia com 
corticosteroides e ciclofosfamida por vias oral [VO] e EV) ou 
em casos de recidivas. Entre os bloqueadores do TNF, o inflixi- 
mabe na dose habitual para AR mostrou-se capaz de induzir e 
manter remissao quando associado a terapia convencional, algo 
que nao ocorreu com pacientes recebendo etanercepte. O ritu¬ 
ximabe foi usado na dose de 375 mg/m 2 de superffcie corporal 
semanalmente por 4 semanas em estudo clfnico controlado em 
comparagao com ciclofosfamida 2 mg/kg/dia VO para indugao 
de remissao em pacientes com granulomatose com poliangiite 
(granulomatose de Wegener). Ambos os grupos receberam pul- 
sos de metilprednisolona 1 g/dia, por 1 a 3 dias, seguidos por 
prednisona 1 mg/kg/dia, com retirada completa em 5 meses. 
Rituximabe e ciclofosfamida foram semelhantes na capacidade 
de induzir remissao. Esse protocolo poder ser usado tambem 
para poliangiite microscopica e para granulomatose eosinoffli- 
ca com poliangiite (sfndrome de Churg-Strauss). O rituximabe 
tem aprovagao intemadonal para uso na granulomatose com 
poliangiite e na poliangiite microscopica, sendo recomendado 
pelo fabricante da seguinte maneira: 375 mg/m 2 de superffcie 
corporal para infusao EV, 1 vez por semana, por 4 semanas con¬ 
secutivas; metilprednisolona EV 1 g/dia, 1 a 3 dias, seguida por 
prednisona 1 mg/kg/dia ate a ultima dose de rituximabe, quan¬ 
do entao tera infcio a redugao progressiva. 

Em pacientes com doenga de Behget o infliximabe e o adalimu- 
mabe mostraram-se interessantes opgoes para os casos refratarios, 
com destaque para o bom efeito sobre as manifestagoes oculares. 

Por fim, os biologicos podem ser opgao terapeutica atraente 
em indivfduos com efeitos colaterais importantes da ciclofosfa¬ 
mida, como pancitopenia e cistite hemorragica. 

SINDROME DE SJdGREN 

Os bloqueadores do TNF mostraram nao ter beneffcio na sfn¬ 
drome de Sjogren, ao contrario do que foi relatado algumas 
vezes com o rituximabe, principalmente quando usado para 
manifestagoes extraglandulares da doenga (articulares, neurolo- 
gicas perifericas e hematologicas). Na maioria dos casos foram 
utilizadas 2 doses de 375 mg/m 2 de superffcie corporal com in- 
tervalo de 1 semana. Apesar disso, ainda faltam estudos maiores 
e com seguimento de longo prazo. 

SARCOIDOSE 

Os bloqueadores do TNF tem sido associados a terapia habitual 
para sarcoidose (corticosteroides e MTX) refrataria em diversas 
series de casos, com relatos de sucesso em quadros cutaneos, 
oculares, neurologicos e pulmonares. O infliximabe foi a me- 
dicagao usada na maioria dos trabalhos, com doses variando de 
5 a 7,5 mg/kg, nos intervalos habituais. O adalimumabe foi 
usado na dose de 40 mg a cada 2 semanas. 

UVEITES NAO INFECCIOSAS 

Recente atualizagao das terapias disponfveis para uveites nao 
infecciosas coloca os bloqueadores do TNF como a 4 a linha, 
atras de corticosteroides topicos e/ou sistemicos como l a li¬ 
nha; ciclosporina e MTX como segunda linha e azatioprina. 
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micofenolato e tacrolimo como 3- linha. Nao ha estudos clfni- 
cos controlados, mas diversas series concluiram que o etaner- 
cepte nao e eficaz para uvefte sem quadro articular, enquanto 
infliximabe e adalimumabe o sao, nas doses habituais para tra- 
tamento das espondiloartrites. 

ESCLEROSE SISTEMICA 

Nenhum medicamento mostrou, ate o momento, qualquer 
efeito sobre o quadro cutaneo. Ha relatos de eficacia dos blo- 
queadores do TNF, nas doses habituais, para quadros de poliar- 
trite refrataria. 


RECOMENDAQOES DURANTE A TERAPIA 


Muitas das recomendagoes para monitoramento da terapia se- 
guem aquelas da terapia com DMDCs nao biologicas. Os exa- 
mes de rotina sao os mesmos, com algumas peculiaridades. 

A hepatotoxicidade e incomum com os imunobiologicos e 
raramente leva a descontinuidade da terapia, mas ressalva deve 
ser feita com relagao ao tocilizumabe, antes e durante a terapia, 
como pode ser visto na Tabela 45.2. Nos estudos, houve dife- 
renga significativa com relagao ao placebo para nfvel de elevagao 
enzimatica de 1 a 3 vezes o limite superior da normalidade. Nessa 
tabela tambem e possfvel vermos recomendagoes sobre as series 
leucocitaria e plaquetaria. Citopenias sao muito raras com os de- 
mais imunobiologicos, bem como a elevagao dos lipfdeos sericos, 
outro problema comum com tocilizumabe e que deve ser tratado 
de acordo com as recomendagoes para dislipidemia. 12 ’ 13 ' 15 

Sugerimos a dosagem de Igs sericas antes da primeira infu- 
sao de rituximabe, ja que nao e incomum as doengas autoimu- 
nes apresentarem hipogamaglobulinemia, mesmo que variavel, 
e nesses casos a deplegao das celulas B poderia aumentar consi- 
deravelmente o risco de infecgoes. A presenga de hipogamaglo¬ 
bulinemia nao contraindica a terapia, mas e um sinal de que o 
paciente deve ser seguido com mais cuidado, podendo ate ser 
discutida a antibioticoprofilaxia para algumas infecgoes. Com 
o estabelecimento de intervalo de 6 meses entre as aplicagoes, 
e valida a repetigao da dosagem antes de cada ciclo, ja que a re- 
cuperagao linfocitaria pode ocorrer mais tardiamente em alguns 
individuos. Nao julgamos necessaria a quantificagao de celulas 
B, por ser mais cara e menos acessivel na pratica cli'nica. 12,13-15 

No irncio da terapia com bloqueadores do TNF era comum 
a realizagao pre-tratamento e semestralmente dos exames de an- 
ticorpos antinucleares (ANA) e anti-DNA, com a indicagao de 
suspensao da terapia em alguns casos com resultados positivos 


apos exames iniciais negativos. Posteriormente foi observado 
que poucos pacientes com exames positivos durante a terapia 
desenvolviam lupus induzido e que, naqueles que o desenvol- 
viam, era regra a resolugao do quadro com a suspensao da me- 
dica^ao. Hoje esses exames estao indicados se houver alguma 
suspeita da ocorrencia de lupus induzido. 12,13-15 

Nao ha consenso sobre a necessidade de repetir a pesquisa 
de tuberculose latente, mas a realiza^ao anual de radiografia de 
torax nos parece razoavel. Com relaqao a prova tuberculinica, 
nao foi comprovado beneffcio com a sua repeti^ao, alem de essa 
pratica levar ao efeito booster. 11,1 ^' 15 

O intervalo entre as consultas deve ser de 1 a 3 meses. O 
paciente deve ser orientado a evitar contato com portadores 
de tuberculose e tambem quanto aos varios sinais de proces- 
sos infecciosos, aos quais deve interromper a terapia e procu- 
rar atendimento medico. E preferfvel que o reumatologista que 
segue regularmente o paciente seja o medico a avalia-lo a cada 
intercorrencia, pois a terapia imunobiologica tern diversas nu- 
anpas que fogem ao conhecimento do generalista. A cada inter¬ 
correncia infecciosa a terapia deve ser suspensa e reintroduzida 
somente apos o termino do tratamento daquela. Recorrencia de 
processos infecciosos ou um numero de infec^oes que compro- 
meta a qualidade de vida ou impossibilite a continuidade da te¬ 
rapia sao motivos para troca de classe do imunobiologico. 12,13-15 

Certos cuidados gerais sao uteis para evitar algumas infec^oes 
ja relatadas em pacientes em uso de imunobiologico, como lis- 
teriose, legionelose, toxoplasmose e salmonelose: boa qualidade 
da agua ingerida, higiene e cozimento adequados dos alimentos, 
evitando produtos lacteos nao pasteurizados e ovos crus. 12,13 ' 15 


CONSIDERAQOES ESPECIAIS 


Muitas questoes permanecem ou surgem a cada dia na pratica 
clfnica com imunobiologicos, boa parte delas relativa a eficacia, 
a seguran^a e aos eventos adversos. Da mesma forma que nao ha 
estudos comparativos diretos relativos a eficacia, tambem nao 
dispomos destes com relaqao a seguranpa e aos eventos adversos. 
Muito do que sera dito nesta se$ao e referente a estudos abertos, 
metanalises e revisoes com opinioes de expertos. 12,13-15 

INFECpOES BACTERIANAS EM GERAL 

Os estudos mostram que todos os imunobiologicos levam a 
maior prevalencia geral de infec^oes bacterianas quando em 
compara 9 ao com o placebo, em especial infecqoes dos tratos 
respiratorio e genitourinario. 12,13-15 


TABELA 45.2 Orientagoes sobre eventos adversos da terapia com tocilizumabe 



Tm •; --mjii t. _ A t* jsdenAa ■*« r;«~i. 

■ ■ W'A m '"m* 


Nao iniciar 

< 2.000 

< 100.000 

> 1,5 x LSN 

Reduzir dose temporariamente para 4 mg/kg 

> 1.000 

100.000-150.000 

1 -3 x LSN 

Suspender ate recuperagao 

500-1.000 

50.000-100.000 

3-5 LSN 

Interromper o uso 

<500 

< 50.000 

3-5 LSN nao recuperado ou > 5 x LSN 


ISN: limite superior da normalidade. 
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INFECQOES FUNGICAS 

A terapia imunobiologica tambem predispoe ao aparecimento 
de infec^oes fungicas sistemicas, muitas vezes nas formas disse- 
minadas e com apresenta^oes atfpicas. Tres delas merecem men- 
^ao: candidfase, histoplasmose e criptococose. As infeojoes por 
Candida podem variar desde mucocutaneas ate disseminadas, 
com falencia de orgaos e sistemas; quando disseminadas, neces- 
sitam de tratamento hospitalar com fluconazol ou anfotericina 
B por pelo menos 14 dias. A maioria dos casos de histoplasmose 
tern infcio com febre, tosse e dispneia, apresentando infiltrado 
interstitial a radiografia de torax. Se nao reconhecidos e tratados 
em tempo, podem evoluir para comprometimento sistemico. O 
tratamento pode ser ambulatorial ou hospitalar, normalmente 
por pelo menos 3 meses, feito com itraconazol (precedido por 
anfotericina B nos casos disseminados). A criptococose pode 
aparecer como infec^ao pulmonar, cutanea, disseminada, tenos- 
sinovial e de SN C. O tratamento tambem e feito com anfoteri¬ 
cina B e fluconazol. 12 ’ 13-15 

Em quadro subagudo de cefaleia que nao cede com medica- 
^ao, com ou sem febre (que pode ser baixa), com ou sem sinais 
meningeos, nao se deve deixar de pesquisar infec^ao fungica 
por meio de pun$ao liquorica, pois muitas vezes essas infec^oes 
no SNC sao indolentes. Outro ponto de destaque e o acome- 
timento musculoesqueletico dessas infec^oes, caracterizado por 
extenso acometimento tenossinovial e periarticular, com menor 
acometimento da sinovia articular 12,13-15 . 

O imunobiologico pretisa ser interrompido em todos os ca¬ 
sos durante o tratamento sistemico da infec^ao fungica e e de 
extrema valia o seguimento con] unto do infectologista. 12,13-15 

HERPES-ZOSTER 

Nao e incomum haver reativa^ao do virus da varicela-zoster 
em indivfduos sob terapia imunossupressora. O reumatolo- 
gista sempre enfrentou esse problema e o advento da terapia 
imunobiologica parece ter aumentado o numero de casos de 
reativafao. Com relaijao aos bloqueadores do TNF, o tempo 
medio de tratamento ate o aparecimento das lesoes cutaneas e 
em torno de 24 meses. Embora pare^a intuitivo supormos um 
aumento do numero de casos, ainda nao dispomos de dados 
definitivos sobre a importancia clinica da maior incidentia de 
herpes-zoster nos individuos em uso de imunobiologicos em 
comparacpao com aqueles em uso de DMDCs nao biologicas. 
O tratamento segue as mesmas recomenda^oes para o zoster em 
nao imunodeprimidos, durante o qual o imunobiologico deve 
ser suspense. 12,13-15 

TUBERCULOSE 

Estudos epidemiologicos de diversos paises relatam de forma in- 
dubitavel a maior incidentia de tuberculose nos pacientes tra¬ 
tados com bloqueadores do TNF quando em compara^ao com 
aqueles em uso de DMDCs nao biologicas. A compara^ao dentro 
da classe nao levou a um consenso, mas o uso do receptor soluvel 
mostrou menor incidentia da doen^a em diversos estudos. 12,13-15 

A quimioprofilaxia com isoniazida tern se mostrado bastan- 
te eficaz, sendo raro o surgimento da doenga nos individuos que 
a realizam corretamente. Deve-se insistir com o paciente sobre 


o uso diario da medica^ao por 180 dias, sendo esse um ponto 
fundamental. 12,13-15 

REAQdES ALERGICAS 

Por se tratar de proteinas, os imunobiologicos tern elevado po¬ 
tential para rea^oes alergicas. O potential alergenico tern a ver 
com a presen^a da por^ao Fab e com a origem do DNA re- 
combinado (murino maior que humano), e a frequencia e a 
intensidade da rea$ao alergica dependem tambem da via de ad¬ 
ministrate (EV maior que subcutanea [SCj). 12,13-5 

Com rela^ao aos endovenosos, muitas das rea^oes ocorrem 
ainda durante a infusao, variando desde desconforto inespeci- 
fico, como mal-estar, sensaijao de calor e tosse, ate convulsoes 
e rea^oes anafilaticas ou anafilactoides, com necessidade de su- 
porte a vida. Podem ocorrer ja na primeira infusao e os testes 
cutaneos para deteojao do processo alergico resultam negativos 
muitas vezes, sugerindo que e pouco provavel o envolvimento 
de IgE, podendo envolver IgG e celulas T (anafilactoide). No 
momento da rea^ao, a infusao da medica^ao deve ser suspensa 
e o tratamento deve ser feito como de rotina para anafilaxia. Se 
os sintomas forem leves (p. ex., prurido difuso, eritema difuso, 
mialgia e artralgia, urticaria, febre, ansiedade, etc.), sem envol¬ 
vimento do sistema respiratorio, a infusao pode ser retomada 
em velocidade reduzida e as infusoes subsequentes podem ser 
realizadas com pre-medicaijao (devem ser usados anti-histami- 
nicos, com ou sem corticosteroides). Para alguns tipos de rea- 
^ao e contraindicada a manutemjao da terapia: sindrome de 
Stevens-Johnson, necrolise epidermica toxica, doen^a do soro, 
penumonite por hipersensibilidade e rea^oes anafilaticas/anafi- 
lactoides com sintomas respiratorios. 12,13-15 

Com rela^ao aos subcutaneos, podem ocorrer as mesmas 
rea<poes, mas as anafilaticas graves sao menos comuns. Para es- 
tes as manifesta 9 oes no local de infusao parecem ser o princi¬ 
pal problema, com a ocorrentia de prurido, hiperemia, placa, 
nodulo e, raramente, sangramento e ulcera^ao rasa. Ocorrem 
dentro dos 2 primeiros meses de inicio da terapia, em 3%-3C ,3 /o 
dos pacientes, segundo os relatos disponfveis. Normalmente sao 
leves, tendem a desaparecer no decorrer da terapia ou podem 
necessitar de corticosteroide topico para controle dos sintomas, 
raramente levando a descontinuidade. Vale lembrar que algu- 
mas vezes ocorrem por inflama^ao devido a compostos presen- 
tes no vefculo. 12,13-15 

Ja foram descritos protocolos de dessensibiliza^ao bem-suce- 
didos em series de pacientes em uso de infliximabe e rituxima- 
be, os quais podem ser de valor quando a troca da terapia nao e 
possfvel. No entanto ressaltamos a necessidade da realiza^ao do 
procedimento em ambiente hospitalar e por equipe capacitada 
em metodos de dessensibilizacpao a drogas. 12,1315 

NEOPLASIAS 

A preocupa^ao com o aumento dos casos de neoplasias em indi¬ 
vfduos recebendo bloqueadores do TNF surgiu na fase de pos- 
comercializa^ao, levando a aumento da vigilantia dos orgaos de 
regula^ao por diversos anos, ate que estudos mostrassem que 
nao foi possfvel provar a associate dessas medicares com o 
surgimento de neoplasias. Os linfomas Hodgkin e nao Hodgkin 
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foram dois dos tipos de neoplasias sob suspeita, tanto em adul- 
tos como em crian^as, mas os fatores de confusao representados 
pela terapia com imunossupressores e o processo patologico da 
doen^a de base levaram a conclusao de que a rela^ao causal com 
o uso de bloqueadores do TNF nao pode ser sustentada. Situ- 
aijao semelhante ocorreu com o aumento no numero de casos 
relatados de melanoma, em que, novamente, essas medicares 
nao puderam ser implicadas . 12,13 ' 15 

Se considerarmos que na imunologia contra tumores o TNF 
e a coestimula^ao de linfocito T CD 8 + (CD28 e CTLA-4) sao 
importantes, e justlficavel a preocupa^ao com o possfvel au¬ 
mento de risco para neoplasias. Todos os imunobiologicos para 
a doenfa reumatica estao contraindicados durante o tratamento 
de neoplasias; os bloqueadores do TNF devem ser evitados em 
indivfduos tratados para linfomas, situa^ao na qual o rituxima- 
be e considerado seguro e as demais classes podem ser usadas 
com cautela. No caso de pacientes tratados para outros tumores 
solidos a recomenda^ao e de que todas as classes sejam usadas 
com cautela . 12 * 13 ' 15 

IMUNOGENICIDADE 

O desenvolvimento de anticorpos contra imunobiologicos re¬ 
presents nada mais do que o funcionamento normal do sistema 
imune, antes de se tornar um problems de relevancia clfnica. 
Nos estudos clfnicos, todos os imunobiologicos levaram a pro- 
du^ao de anticorpos antidroga. Os anticorpos sao muito mais 
comumente produzidos quando a molecula e quimerica ou hu- 
manizada, mas mesmo os totalmente humanos sao alvo de anti¬ 
corpos anti-idiotipo. Protelnas fusionadas tern menor chance de 
sofrerem afao de anticorpos especfficos. A forma^ao de anticor¬ 
pos contra os imunobiologicos esta relacionada com perda de 
eficacia ou menor resposta a terapeutica, como ja relatado em 
diversos estudos. Em todos os estudos, o uso de DMDCs nao 
biologicas (principalmente o MTX) reduziu a prevalencia de 
anticorpos antidroga. Embora ja estejam disponfveis testes para 
detec^ao de anticorpos antidroga, a importancia destes para o 
manejo da terapia biologica na pratica clfnica ainda e discutfvel. 

12,13-15 

INDUQAO DE OUTRAS DOENQAS 
AUTOIMUNES 

Diversas medicares podem induzir a produ^ao de autoanti- 
corpos, mas apenas pequena propor^ao dos indivfduos expe- 
rimenta sinais e sintomas relacionados com as doen^as aqueles 
associadas. Desta forma, como ja dito anteriormente, nao se 
recomenda atualmente a monitorapao de autoanticorpos para 
indivfduos recebendo terapia imunobiologica, exceto na ocor- 
rencia de manifestapoes clinicolaboratoriais . 12,13 ' 15 

E bem conhecida a possibilidade de lupus induzido por 
droga em pacientes tratados com bloqueadores do TNF, com 
relatos de inddencia em torno de 0,5% para a classe. Esse even- 
to adverso pode ocorrer em qualquer epoca durante a terapia. 
Uma casufstica com grande numero de indivfduos mostrou que 
as mulheres sao acometidas 5 vezes mais que os homens, po- 
dendo ocorrer em qualquer idade e com sintomas geralmente 
leves, desaparecendo em ate 6 meses apos a descontinua^ao da 


medicapao. Os sinais e sintomas mais comuns foram fotossensi- 
bilidade, febre, artralgia ou artrite, mialgia e serosite, com raro 
acometimento renal. O ANA foi positivo em todos os indivf¬ 
duos e os anticorpos anti-DNA, presentes em ate 90% dos 
casos. Nao ha dados sobre qual bloqueador do TNF e maior 
potencial indutor de lupus. Ha relatos de lupus induzido tam¬ 
bem durante o uso de rituximabe. O uso de corticosteroides 
sistemicos e suflciente para controle dos sinais e sintomas . 12j13 ' 15 

O aparecimento de psorfase e o agravamento ou surgimento 
de novas lesoes tambem foram descritos durante a terapia blo- 
queadora do TNF, o que pode ocorrer desde os primeiros dias 
do tratamento ate diversos anos apos. Aproximadamente metade 
dos casos publicados ocorreu com infliximabe, enquanto a outra 
metade se divide quase igualmente entre etanercepte e adalimu- 
mabe. Ja ha relatos tambem com os novos bloqueadores do TNF. 
As formas pustulares e em placa sao as mais comumente encon- 
tradas. Pode ser tentado tratamento topico com manuten^ao do 
bloqueador do TNF se as lesoes forem pequenas e em numero 
reduzido; a troca da medica^ao por outra da mesma classe e pos- 
sfvel (como necessaria, caso se trate de espondiloartrite), mas nao 
garante o desaparecimento das lesoes, o que as vezes nao ocorre 
nem mesmo com a suspensao da classe. Nesses casos, e necessario 
o acompanhamento conjunto de um dermatologista . 12,13 ' 15 

NEUROLOGICOS 

Os bloqueadores do TNF podem levar a desmieliniza^ao central 
ou periferica e eventos adversos raros, mas com importante per¬ 
da funcional para o paciente. Qualquer sinal neurologico novo 
deve ser investigado com auxflio de neurologista e, se houver 
suspeita de rela^ao com a medicaijao, esta deve ser suspensa. Se 
os sintomas nao regredirem espontaneamente, pode-se larnpar 
mao de corticoterapia sistemica. Desmieliniza^ao foi relatada 
tambem com o uso de rituximabe e tocilizumabe . 12>13 ' 15 

IDOSOS 

As indica^oes, contraindicaijoes e medidas pre-terapia com 
imunobiologicos sao as mesmas para a popula^ao acima de 65 
anos, sem necessidade de ajuste de dose. Os estudos mostram 
eficacia semelhante a observada nos indivfduos mais jovens, com 
maior incidencia de eventos adversos infecciosos. A presen 9 a 
de maior numero de comorbidades deve ser levada em conta 
para explicar o fato, nao apenas a imunossenescencia . 12,13 ' 15 

PROTESES ARTICULARES 

Ha poucos dados sobre a seguran^a da realiza^ao de cirurgia 
de proteses articulares em pacientes recebendo imunobiologico, 
bem como sobre a seguran^a no uso dessas medicares em pa¬ 
cientes ja portadores de protese articular. Sobre o primeiro pon- 
to, um estudo mostrou, por regressao logfstica multivariada, 
que o uso de infliximabe ou etanercepte foi fator de risco para 
infec^ao pos-operatoria. Sobre o segundo ponto ha relatos de 
casos apenas. Temos evitado o uso de bloqueadores do I NF em 
pacientes com proteses articulares em nosso servi^o, por termos 
diagnosticado infec^ao na protese em 5 deles ate 2007 , com os 
3 bloqueadores do TNF disponfveis na ocasiao . 12,13 ' 15 
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CIRURGIAS 

Nao ha consenso sobre a suspensao dos imunobiologicos antes 
de procedimentos cirurgicos, mas parece razoavel a suspensao 
com a intengao de reduzir a possibilidade de infecgao periope- 
ratoria. A maioria dos grupos que concorda com a suspensao 
sugere que o tempo seja determinado pela meia-vida da droga 
em questao e pelo tipo de procedlmento - 2 meia-vidas para 
procedimentos eletivos e assepticos (aqui se enquadra a maioria 
dos procedimentos ortopedicos) e ate 5 meia-vidas para proce¬ 
dimentos septicos ou com grande risco de infecgao (aqui se en- 
quadram as cirurgias para proteses articulares). A terapia pode 
ser retomada quando da cicatrizagao completa, desde que nao 
existam sinais de infecgao local. 12,13 " 15 

GESTAGAO E LACTA£AO 

Mais uma vez tratamos de situagao na qual nao dispomos de 
estudos controlados com numero adequado de indivfduos e 
grupo controle. Por esse motivo as industrias contraindicam 
o uso dos imunobiologicos durante a gestagao e orientam a 
sua suspensao antes da concepgao. Quando a gestagao nao e 
programada, a conduta corrente e a suspensao da medicagao 
no momento do diagnostico de gravidez. Apesar disso, pode 
haver situagoes em que o controle da doenga reumatica e tao 
imperativo que nos leve a considerar a possibilidade de correr 
um risco controlado, se ele existir. Para termos uma ideia do 
quanto esse risco pode ser medido dispomos de algumas in- 
formagoes de relatos de casos e sobre a farmacocinetica dessas 
medicagoes durante a gestagao. Os anticorpos monoclonais 
atravessam a placenta em maior proporgao que as protefnas 
fusionadas, mas moleculas sem a porgao Fc (certolizumabe) 
minimamente o fazem. Outro ponto de importancia tern a 
ver com a meia-vida da substancia, na qual se baseia a reco- 
mendagao para o perfodo em que a droga nao deve ser usada 
em hipotese alguma, pela preocupagao de proteger o feto no 
perfodo neonatal, principalmente de intercorrencias infeccio- 
sas. Ha diversos relatos de gestagoes a termo durante a terapia 
bloqueadora do TNF, com uso seguro desta ate a 30* sema- 
na. Em algumas casufsticas houve tambem relatos de abortos, 
doengas fetais e nascimentos prematuros, mas os autores dos 
estudos consideraram que as incidences desses eventos foram 
semelhantes as conhecidas em gestantes da populagao geral. 
Dado interessante vem de estudos nos quais bloqueadores do 
TNF foram usados em associagao a Ig humana endovenosa 
semanas antes e apos a ovulagao para potencializar o suces- 
so gestacional em mulheres submetidas a fertilizagao in vitro. 
Houve acentuada melhora da taxa de gestagao, bem como da 
porcentagem de nascidos vivos. Isso nos leva a pensar que a 
teratogenicidade seja um problema menor para a contrain- 
dicagao dos imunobiologicos e que as consequencias para o 
recem-nascido sao as primeiras a serem consideradas. 12,13 ' 15 

Ha relatos de minima excregao dos bloqueadores do TNF 
no leite materno. Teoricamente essas moleculas proteicas serao 
degradadas no tubo digestivo do bebe, fazendo que a lactagao 
possa ser considerada segura e o uso da medicagao retomado no 
pos-parto. 12,13 ' 15 

Nao ha dados suficientes com relagao as outras classes de 
imunobiologicos d 2,13 " 15 


COMBINAQAO DE IMUNOBIOL6GICOS 

Desde o infcio do uso dos imunobiologicos, a questao sobre a 
possibilidade de combinagao destes sempre teve resposta nega- 
tiva, principalmente pelo risco de eventos adversos infecciosos, 
sem aumento de eficacia. 

TEMPO DE TERAPIA E ESQUEMAS 
DE RETIRADA 

Nao ha consenso sobre o tempo pelo qual deve ser mantida a 
terapia imunobiologica. Apresentaremos o que consideramos 
adequado. Consideramos um tempo mfnimo de 2 anos com 
a doenga reumatica controlada antes de iniciar a redugao de 
dose. Nao aconselhamos interrupgao brusca. Para os casos de 
infliximabe, abatacepte e tocilizumabe sugerimos redugao da 
dose por infusao, mantendo o intervalo entre infusoes, po- 
dendo-se suspender quando atingir a metade da dose minima 
recomendada. Para adalimumabe e etanercepte sugerimos o 
aumento do intervalo entre doses, podendo interrompe-los 
quando chegar a um intervalo entre doses de, respectivamen- 
te, 6 e 3 semanas. Caso a doenga persista sem atividade, 1,5 
ano e um perfodo razoavel ate a retirada total. Com relagao ao 
rituximabe, por algum tempo foi aceito repetir um ciclo de 
infusoes somente se a doenga voltasse a apresentar atividade. 
Essa conduta e valida para os casos de LES. Para AR, a condu¬ 
ta preconizada atualmente e repetir os ciclos de infusao por 5 
vezes, com intervalo entre ciclos de 6 a 8 meses. A retirada da 
terapia por remissao nao e comum. Quando se tratar de usos 
off label, sugerimos seguir as recomendagoes de retirada dos 
usos aprovados. 1,2 

Quando a descontinuidade da terapia e por falha ou perda 
de eficacia, deve-se respeitar um tempo mfnimo desde a ulti¬ 
ma aplicagao antes de iniciar novo imunobiologico. Esse tempo 
deve ser baseado na meia-vida media da droga (Tabela 45.1). 
Sugerimos um perfodo mfnimo de 3 a 4 meias-vidas. 

COMFARAQOES DE EFICACIA E 
SEGURANpA ENTRE BIOL6GICOS 

Dispomos de estudo comparativo direto ( head-to-head) entre 
abatacepte subcutaneo 125 mg/semana e adalimumabe na dose 
habitual em pacientes de AR com falha ao MTX, mostrando 
que eficacia, seguranga e progressao radiografica foram seme¬ 
lhantes, com menor incidencia de reagoes no sftio de aplicagao 
em pacientes recebendo abatacepte. Outros estudos compara- 
tivos diretos sao escassos e com limitado numero de pacientes. 
Dessa forma, a comparagao entre biologicos e feita de forma 
indireta por meio de metanalises, as quais estao disponfveis para 
AR, EA e artrite psoriasica (AP). 1,212,13-15 

• Artrite reumatoide: os 5 bloqueadores do TNF mostraram 
eficacia semelhante em indivfduos com falha a terapia com 
DMDCs nao biologicas. Alguns estudos mostraram me- 
lhor seguranga global com etanercepte, com destaque para 
menor incidencia de infecgoes, alem de apontarem menor 
descontinuidade desta terapia por eventos adversos. Quan¬ 
do comparados com os bloqueadores do TNF, rituximabe, 
abatacepte e tocilizumabe apresentaram a mesma eficacia 
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contra placebo em individuos com falha as DMDCs nao 
biologlcas. Quando da falha do primeiro bloqueador do 
TNF (o que ocorre em torno de 40% dos casos), a efica- 
da do segundo bloqueador ocorreu em torno de 50% dos 
casos, semelhante a de qualquer outro das 3 classes dispo- 
nfveis quando usados apos a falha de um bloqueador do 

TNF. 1 A 12 - 1 3-15 

• Espondiloartrites: os estudos com infliximabe, etanercepte 
e adalimumabe mostraram semelhan^a de eficacia e eventos 
adversos, com exce^ao para os casos associados a manifes- 
ta0es intestinais e uveites, em que o etanercepte foi infe- 

r j or _U,I2,13-lS 


IMUNOBIOL6GICOS 


BLOQUEADORES DA INTERLEUCINA-1 

O rilonacepte, uma protefna fusionada constitufda pelo recep¬ 
tor de IL-1 e uma port^ao Fc de IgGl, e o canaklnumabe, um 
anticorpo monoclonal humano contra IL-1 (3, estao em fase III 
de estudos clinicos para AIJ, com demonstrada eficacia. O re- 
conhecimento da IL-1 como importante citocina envolvida nos 
ataques de gota levou ao estudo dos bloqueadores da IL-1 como 
possivel terapia - o rilonacepte tern sido testado em individuos 
com gota refrataria a associaqao de medicares convencionais, 
mas tern enfrentado resistencia por tratar-se de terapia cara e 
realmente indicada para reduzido numero de pacientes. 1,6,7 

TERAPIA ANTICELULA B 

O ocrelizumabe e o ofatumumabe, respectivamente humani- 
zado e humano, estao em fase II/III de ensaios clinicos para 
AR; ambos falharam em mostrar eficacia e seguran^a para trata- 
mento do LES. Ja o estudo fase II com epratuzumabe mostrou 
redu^ao da atividade da doen^a e do uso de corticosteroides; 
ha um estudo em fase III tambem para tratamento do LES. 1,6,7 

BLOQUEADORES DA INTERLEUCINA-6 

Dois anticorpos monoclonais humanos, o sirukumabe contra 
a IL-6 e o sarilumabe contra o IL-6R, estao em fase II/III de 
estudos clinicos para AR. 1,6,7 

TERAPIA ANTI-BLYS 

Em estudos fase II/III estao o atacicepte, uma protefna fusio¬ 
nada composta por um dos receptores do BLyS, o ativador 
transmembrana e modulador do calcio interativo do ligante da 
ciclofilina (TACI), a por<~ao Fc de IgGl e o tabalumabe, um 
anticorpo monoclonal humano contra o BLyS. O atacicepte 
mostrou-se efetivo para o tratamento do LES, inclusive das ma- 
nifesta^oes renais em alguns pacientes, mas o estudo teve que 
ser interrompido por elevada incidencia de eventos infecciosos 
graves; um segundo estudo fase III com padente com LES ain- 
da prossegue. Ja o tabalumabe teve seu estudo fase III em AR 
interrompido por falta de eficacia, mas o mantem para LES, 
sem resultados divulgados ate o momento. 1,6,7 


ANTI-INTERLEUCINA-12/23 

O ustekinumabe, em estudo clfnico fase III mostrou importan¬ 
te melhora em artrite, dactihte e entesite de pacientes com APs; 
novo estudo em pacientes com APs resistente a bloqueadores do 
TNF esta em andamento, podendo o ustekinumabe tornar-se 
uma real op^ao na falha destes. 1,6,7 

ANTI INTERLEUCINA-17 

O bloqueador de IL-170C em fase II de estudos clinicos e o seku- 
quinumabe, um anticorpo monoclonal humano — ja foi testado 
para AR, EA, uveites nao infecciosas e APs, em alguns casos nao 
alcan^ando o objetivo primario dos estudos (eficacia), mas com 
observada melhora clfnica e bom perfil de seguran^a, justifican- 
do, segundo os autores dos estudos, novas pesquisas e expectati- 
va de uso clfnico posterior. 1,6,7 

ANTIFATOR ESTIMULANTE DE COL6NIA 
DE GRANUL6CITOS E MACROFAGOS 

O mavrilimumabe foi testado em fase II em pacientes com AR, 
tendo mostrado redupao da atividade da doenpa estatisticamen- 
te superior a do placebo. 1,6,7 



As preparaqoes de Ig humana para tratamento das doemjas au- 
toimunes e das imunodeficiencias devem ser constitufdas de 
pelo menos 98% de IgG, sendo os outros 2% considerados 
impurezas (IgA e IgM). Sao obtidas do sangue de pelo menos 
5 mil doadores, chegando a 15 mil em algumas prepara^oes. 
Para tratamento de doen^as autoimunes, em que tern efeito um 
imunomodulador, espera-se a maior diversidade possivel de IgG 
para se ter a maior chance de especificidade contra antfgenos 
(entendam-se autoanticorpos, superantfgenos, moleculas regu- 
ladoras da inflamapao etc.) envolvidos na lesao tecidual. 17,18 

Foge ao objetivo do capftulo o detalhamento sobre todos os 
mecanismos de a^ao das IgG, por isso citaremos os de maior inte- 
resse, dividindo-os em mediados pelas por0es Fab ou Fc. Os pri- 
meiros carregam os efeitos de anticorpos naturais, anticorpos anti- 
idiotfpicos, anticorpos contra superantfgenos, anticorpos contra 
moleculas regulatorias (citocinas, moleculas de superflcie de linfo- 
citos etc.), efeitos antiproliferativos e efeitos em adesao e ativa^ao 
celulares. Os ultimos, mediante a a^ao nos receptores gama de 
Ig, sao responsaveis por inibi^ao de fagocitose e da citotoxicida- 
de mediada por celula dependente de anticorpos, modula^ao da 
produ^ao de anticorpos, bloqueio do acesso de imunocomplexos 
ao receptor de Fc (o que leva a depura^ao de autoanticorpos) e 
inibi^ao da deposi^ao de complemento ativado. 17,18 

Temos 2 usos aprovados de interesse para a reumatologia: 
na purpura trombocitopenica idiopatica e na anemia hemo- 
lftica autoimune. Utilizamos Igs endovenosas nas condi^oes 
de plaquetopenia e anemia hemolftica autoimune, em ambas 
quando os casos forem graves o suficiente para por em risco 
a vida, associadas as doemjas reumaticas autoimunes nas quais 
nao houve resposta satisfatoria a corticoterapia, ou quando esta 
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e contraindicada (p. ex., na concomitanria de processo infeccio- 
so). Os demais usos sao off label. Em todas as situates, usamos 
a dosagem de 1-2 g/kg mensalmente, aplicados em 2 a 5 dias, 
pelo grande volume final da soluglo (habitualmente 5 g/100 
mL) e pela velocidade de infusao (< 100 mL/hora). E habitual 
o uso por 6 meses, mas algumas doen^as sao refratarias a ponto 
de necessitarem de uso mais prolongado. 17,18 

As indicates off label mais comuns sao: dermatomiosite 
refrataria, forma catastrofica da sfndrome antifosfolfpide, vas¬ 
culites refratarias relacionadas ao ANCA, polirradiculopatia 
inflamatoria assodada as doengas reumaticas autoimunes, uvef- 
te nao infecciosa (autoimune) refrataria, sfndrome de ativa^ao 
macrofagica e vasculites associadas a AR e ao LES. 17,18 

Quanto maior a pureza, menor a chance de reafoes anafila- 
ticas, quase sempre associadas a presen^a de IgA. Por tratar-se 
de material oriundo de diversos doadores, o risco de rea^oes 
inftisionais justifica o uso de anti-histamfnicos como pre-medi- 
cagio. Cuidado em pacientes com insufitiencia cardfaca ou re¬ 
nal, pois a infusao pode levar a descompensagio desses quadros, 
bem como a pressao arterial deve ser monitorada durante todo 
o processo. Os principais eventos adversos durante a infusao sao 
cefaleia, dor lombar, mialgia, calafrios, nauseas, urticaria e an- 
gioedema. Outros eventos raros, mas que merecem relato pela 
gravidade, sao: hemolise aguda, convulsoes, acidente vascular 
encefalico isquemico (AVEi), infarto agudo do miocardico 
(IAM), vasculite cutanea e transmissao de agentes infecdosos 
(virus da imunodeficiencia humana [HIV], virus da hepatite B 
[HBV], virus da hepatite C [HCV] e prions). 17,18 


NOVAS DROGAS NAO IMUNOBIOL6GICAS 


Uma nova classe de drogas surgiu na ultima decada: os inibi- 
dores de quinases celulares. Ate o momento estao em estudo 
inibidores da quinase janus e da tirosina quinase esplenica. Es- 
sas quinases estao envolvidas em processos citoplasmaticos de 
transmissao da informagio ate o micleo, participando de diver- 
sas vias inflamatorias em macrofagos, neutrofilos e linfotitos. 
Assim, essas drogas tern um potencial teorico de uso em diversas 
doen^as autoimunes. Uma caracteristica que pode ser vantajosa 
para alguns pacientes e o fato de, por serem pequenas molecu- 
las, serem usadas por via oral. Os estudos mais avamjados no 
momento sao em pacientes com AR. 19)20 

O fostamatinibe e o inibidor da tirosina quinase esplenica 
em estudos fase II. Foi usado na dose de 100 mg de 12 em 12 
horas, mostrando-se eficaz em pacientes com AR que falharam 
a terapia com MTX, mostrando resposta superior a do place¬ 
bo. No estudo em que foi usado para pacientes que falharam 
a terapia imunobiologica (bloqueadores do TNF, rituximabe e 
abatacepte) nao mostrou eficacia superior ao placebo. 19)20 

O tofacitinibe, um inibidor da quinase janus, apresenta 2 estu¬ 
dos em fase III conclufdos. O primeiro testou as doses de 5 e 10 
mg de 12 em 12 horas em pacientes que haviam falhado ao MTX. 
Foi testado contra placebo e adalimumabe, tendo eficacia superior 
a do placebo e semelhante a do adalimumabe. O segundo estudo 
comparou a eficacia contra placebo em pacientes que falharam ao 
MTX, mostrando a superioridade da droga. Os principais eventos 
adversos foram queda da hemoglobinemia > 2 g% em 2,5% dos 


pacientes, infecgies graves em 2,9% e elevagio dos nfveis sericos de 
creatinina (> 33% do basal) em 12,2%. A medicagio foi aprovada 
para AR pela Food and Drug Administration (FDA), agencia regu- 
ladora norte-americana, no final de 2012. 19)20 


CONSIDERAQdES FINAIS 


So sera possfvel oferecer aos pacientes o beneffdo que essas te- 
rapias representam se os reumatologistas tiverem suficiente co- 
nhecimento tecnico e cienrifico sobre as doen^as reumaticas. 
Infelizmente temos visto numero nao desprezfvel de indivfduos 
recebendo terapia imunobiologica sem a devida indicagio, mui- 
tas vezes pelo nao seguimento das recomenda^oes mfnimas de 
tratamento nao biologico e, o que nos parece pior, pelo uso em 
situaqoes nas quais o paciente nao tern uma doen^a reumatica 
autoimune que a justifique (em especial, casos de osteoartrke 
nodal, fibromialgia, lombalgias nao inflamatorias e osteoartrke 
de coluna). Essas sao situates de grande onus — para o pacien¬ 
te, porque nao tera beneffcio e ficara submetido ao risco dos 
eventos adversos, e para o sistema publico de saude, que paga 
por grande parte dos tratamentos. 

Um ponto importante para o medico e para o paciente 
quando da decisao de indicar uma terapia imunobiologica e 
com relagio ao tempo necessario para a resposta clfnica. O pa¬ 
ciente deve ser previamente orientado sobre esse tempo, pois 
reduz a ansiedade e melhora a adesao ao tratamento. A Tabela 
45.3 compara os imunobiologicos com rela^ao ao tempo medio 
necessario para resposta clfnica perceptfvel por medico e pacien¬ 
te. Nela, tambem sugerimos um tempo mfnimo de tratamento 
antes de se considerar falha da medicagio. 

A perda de eficacia e outro evento comum para essas medi¬ 
cares, mais comumente vista com os bloqueadores do TNF, 
embora isso possa refletir somente o maior tempo de uso e o 
maior numero de tratamentos. Nao ha dados exatos sobre perda 
de eficacia, mas globalmente os imunobiologicos levam a con- 
trole da doen^a reumatica autoimune em 60%-70% dos casos, 
com queda para perto de 50% no primeiro ou segundo ano 
(dado relativo a AR), sendo frequente a necessidade de aumento 
da dose quando a droga permite. A perda de eficacia nao e com- 
pletamente compreendida, mas atribuf-la somente ao apareci- 
mento de anticorpos antidroga nos parece por demais simplista. 
Parte da frustra^ao crescente com as drogas disponfveis vem da 
euforia initial — compreensfvel, pois, sem duvida, representam 
avanfo no controle de inflamagio e sintomas, qualidade de vida 
e preserva^ao funtional — com resultados de estudos em que o 
desfecho primario nao vai de encontro as expectativas da clfnica 
diaria. Nao teremos sucesso se dispusermos de uma medica^ao 
que leve a melhora de 70% dos sinais, dos sintomas e dos exa- 
mes laboratoriais somente em 20% a 30% dos pacientes. Esse 
e o resultado dos estudos clfnicos para essas drogas. A pratica 
clfnica diaria e diferente, seja pelas expectativas, seja pelo nao 
controle das caracterfsticas clfnicas dos pacientes e das diversas 
outras variaveis que influenciam a resposta. 1,2 

Apesar disso, nao sao frequentes os casos de pacientes que 
nao obtem sucesso qualquer que seja a terapeutica. Isso nos leva 
a pensar que o processo de escolha da droga pretisa ser mais efi- 
ciente, ou seja, o tratamento necessita de individualizagio cres¬ 
cente. Nao dispomos dessa individualiza^ao nos dias de hoje, e 
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nio sabemos se um dia ela chegara, a despeito do emprego da 
investigagao molecular em conjunto com dados clinicos. 

Por fim* devemos dar credito as sociedades de reumatologia 
de diversos parses pelo esforgo na manutengao de registros acer- 
ca do uso de imunobiologicos. Apesar de registrarem condigoes 
com menos controls do que os estudos clinicos* dao-nos infor- 
magoes mais proximas da realidade. Muitas das respostas que 
ainda nao possufmos podem vir desses esforgos, 

TABELA 45.3 Tempo necessario para inicio de resposta 
clfnica e tempo mfnimo para avatiar eficacia 


Infcio de 4 semanas 4-8 semanas 8 semanas 2 semanas 
resposta 

Avaliagao 4-6 meses 4 meses 6 meses 4 meses 
de eficacia 
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Reabilitagao em doengas 
reumaticas 


Jamil Natour 
Sandra Mara Meireles 
Anamaria Jones 


Os objetivos da reabilitagao em reumatologia sao: prevengao da 
disfungao, restauragao e/ou manutengao da fungao, diminuigao 
da dor e da incapacidade e melhora da quaUdade de vida dos pa- 
dentes reumaticos. Essas metas podem ser alcangadas por meio da 
melhoria da amplitude de movimento (ADM), da forga muscu¬ 
lar, da capacidade aerobica, da vida profissional e da autoimagem, 
alem da educagao do paciente. Grande numero dessas intervengoes 
tern base rientifica, mas muito ainda e feito com base na experien- 
cia pessoal ou da comunidade dos profissionais de saude. 1 

A equipe de reabilitagao em reumatologia deve, idealmente, 
ser formada por reumatologista, fisiatra, fisioterapeuta, terapeu- 
ta ocupacional, educador fisico, ortopedista, fonoaudiologo, 
nutricionista, enfermeira, psicologa e assistente social. Quan¬ 
to mais precocemente for iniciado o tratamento, melhor sera o 
prognostico para os pacientes. 1,2 

Varios metodos sao utilizados para avaliar o paciente antes 
do inlcio do tratamento, com o objetivo de planejar a estrategia 
a ser adotada e acompanhar a evolugao, medindo o impacto das 
intervenedes realizadas. Na Tabela 46.1 apresentamos alguns 
desses instrumentos de avaliagao, e, na Tabela 46.2, algumas 
das intervengoes terapeuticas utilizadas para a reabilitagao de 
pacientes reumaticos. 1,3,4 

Ao realizar o tratamento de reabilitagao do paciente reuma- 
tico, devemos considerar dois conceitos fundamental: protegao 
articular e conservagao de energia. A orientagao para protegao 
articular e particular para cada articulagao, devendo-se sempre 
respeitar o limite da dor. Quando qualquer atividade ou exerci- 
cio provoca dor, deve-se diminuir sua intensidade ou frequencia, 
ou mesmo abandona-la. O uso de bengalas ou outras orteses, a 
orientagao ergonomica e a divisao do trabalho entre diversas 
articulagoes podem diminuir a sobrecarga nas estruturas mais 
afetadas pela doenga. O paciente reumatico tern, potencialmen- 
te, menor disponibilidade de energia e custo energetico maior 
para exercer suas atividades. 5 ' 8 

Varios sao os motivos que levam ao aumento do consumo 
de energia nos pacientes reumaticos, entre eles: diminuigao da 


massa muscular e da velocidade de sua contragao, o que reduz 
a energia cinetica; articulates inflamadas e instaveis; postura e 
marcha inadequada. Como resultado desse balango desfavoravel, 
o paciente deve racionalizar o dispendio de energia para que pos- 
sa exercer suas atividades da vida diaria (AVDs), sem esgotar as 
energias no meio de uma tarefa ou no meio do dia. Conselhos 
simples, como deslizar objetos em vez de levanta-los, intercalar 
perfodos de descanso durante o dia e nao concentrar as atividades 
mais fatigantes em um mesmo dia, podem promover melhoria da 
qualidade de vida e da produtividade do indivfduoA 7 

Outra medida utilizada e o repouso, que pode ser sistemico 
ou localizado em uma articulagao ou regiao. O repouso dimi- 
nui a inflamagao, a dor e a contratura, devendo ser realizado 
intercalado com atividades que nao piorem a dor. No entanto, 

TABELA 46.1 Instrumentos de avaliagao para 
reabilitagao de pacientes reumaticos 


Forga muscular 

Dinamometro isocinetico 

Dinamometros para preensao e para pinga 
Calculo da repetigao maxima 

Qualidade de vida 

SF-36 

OPAQ 

FIQ 

Fungao 

HAQ 

WO MAC 

BASFI 

DASH 

Roland-M orris 

Escala de Berg 

Dor 

Escala visual e analogies 

Amplitude de 

EPM-ROM 

movimento 

Goniometrta 

Capacidade aerobia 

Ergoespirometria 
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TABELA 46.2 Intervengoes terapeuticas para reabilitagao 
do paciente reumatico 


Exercicios isometricos 
Exercicios isoton icos 
Exercicios isocineticos 
Treinamento resistido progressive 

Educagao 
Adaptagoes 
Protegao articular 
Conservagao de energia 

Orientagoes sobre atividades da vida diaria 
Orientagoes sobre atividades da vida pratica 

6rteses 

Bengalas 

Palmithas 

Coletes 

Talas 

Treinamento de condicionamento aerobio 

e importante salientar que, se o repouso for prolongado, pode 
enrijecer estruturas periarticulares, comprometer a integridade 
da cartilagem, diminuir a capacidade cardiopulmonar, a massa 
ossea e a massa muscular, alem de gerar problemas emocionais, 
as vezes de diffcil solugao, comuns entre pacientes com lombal- 
gia, por exemplo. 6,9 

Os exercicios sao as intervengoes ffsicas mais importantes 
na reabilitagao do paciente reumatico. Diversas tecnicas podem 
ser utilizadas, dependendo da identificagao das necessidades 
de cada paciente; no entanto, ainda sao poucos os estudos que 
comparam diferentes modalidades de exercicios para uma mes- 
ma situagao clfnica. 

Os exercfcios podem ser realizados de forma ariva ou pas- 
siva. Os exercfcios passivos sao uteis, sobretudo para manter 
ou ganhar ADM, mas tern indicagao limitada em reumatolo- 
gia, sobretudo pelo risco de ultrapassar o limite ofereddo pela 
dor. Os exercfcios ativos podem ser isometricos, isotonicos ou 
isocineticos. Os exercfcios isometricos sao uteis para manter o 
trofismo muscular, quando o repouso articular esta indicado, 
mantendo e aumentando a forga. 10,11 Os exercfcios isotonicos 
sao feitos com movimento articular e indicados para manter e 
aumentar a ADM, quando feitos sem carga, e para aumentar e 
manter a forga muscular, quando feitos com carga. Os exercf¬ 
cios isocineticos tambem sao indicados para manter e aumentar 
a forga, alem de serem utilizados para melhorar a potencia, a 
resistencia e o trabalho muscular. Sao ainda pouco usados em 
reumatologia em razao do pequeno numero de estudos realiza¬ 
dos e do alto custo dos equipamentos. 12,13 

Alem dos exercfcios localizados, o condicionamento ffsico, 
com atividades de baixo impacto, e comprovadamente util no 
tratamento da fibromialgia, da artrite reumatoide, do lupus eri- 
tematoso sistemico e da lombalgia cronica. 2,14 ' 16 

O treinamento resistido progressive esta surgindo como al- 
ternativa mais racional para a melhora da forga na sfndrome do 
impacto, osteoartrite e artrite reumatoide. 17,18 

A hidroterapia e um meio de tratamento bastante interes- 
sante, ja que permite que os exercfcios sejam feitos com baixo 


impacto articular, podendo ser utilizada para pacientes reuma- 
ticos, trazendo melhora da forga e fungao em algumas doengas 
como osteoartrite e artrite reumatoide. 10 ' 21 

Deve-se estar sempre alerta para o excesso de exercfcios, 
sobretudo se levarem a fadiga exagerada, aumento da fraque- 
za, diminuigao da ADM ou aumento do inchago articular. O 
aumento das cargas, frequencias e intensidades dos exercfcios 
deve ser feito gradualmente, a medida que o paciente evolui no 
programa. 10,13 

Durante o exercfdo, e sempre indicado proteger as articu- 
lagoes dos pacientes e realiza-lo em posicionamentos conforta- 
veis, evitando provocar dor, sobrecarga articular ou fadiga. 

Os exercfcios indicados pelo fisioterapeuta devem ter conti- 
nuidade com atividade esportiva adequada, que seja agradavel 
e melhore a adesao do paciente ao tratamento ffsico. Deve-se 
evitar esportes de contato ou com alto impacto sobre o apare- 
lho locomotor. Diversas tecnicas sao utilizadas, na dependencia 
da identificagao das necessidades de cada paciente, e ainda sao 
poucos os estudos que comparam diferentes modalidades de 
exercfcios para uma mesma situagao clfnica. 2,3,11 

A utilizagao dos meios ffsicos deve ser considerada dentro 
das limitagoes desses metodos, sobretudo nas artropatias infla- 
matorias. Assim, o calor pode aumentar o edema em articu¬ 
lagao inflamada, e o frio piorar a isquemia em pacientes com 
esclerodermia e tambem precipitar cristais intra-articulares em 
pacientes com gota. Os meios ffsicos sao uteis antecedendo os 
exercfcios por promoverem relaxamento da musculatura ou di¬ 
minuigao da rigidez articular, porem alguns meios ffsicos po¬ 
dem causar diminuigao da dor, fazendo com que o paciente 
nao sinta eventuais lesoes causadas pelo exercfdo exagerado. 
Deve-se considerar seu efeito efemero em doengas que frequen- 
temente sao cronicas e progressivas. A maioria das revisoes siste- 
maticas falha em mostrar beneffeios com o uso de meios ffsicos 
como ultrassom, ondas curtas, TENS, laser de baixa intensidade 
e infravermelho. 9,22 ' 24 

As orteses sao uteis no manejo do paciente reumatico e tern 
por objetivo diminuir a dor e a mobilidade, dar estabilidade, 
manter a articulagao ou o segmento em melhor posigao e/ou 
melhorar sua fungao. Incluem, entre outras, bengalas para pro¬ 
teger uma articulagao do segmento inferior, talas para imobili- 
zagao do punho na sfndrome do tunel do carpo ou para posi- 
cionamento noturno de maos reumatoides, cintas e coletes para 
as doengas da coluna vertebral e palmilhas para melhorar os 
sintomas de um pe reumatoide. 8,25 ' 28 

As adaptagoes sao frequentemente negligenciadas em nosso 
meio. A independence, a produtividade e o conforto do pa¬ 
ciente e da propria famflia podem melhorar com medidas como 
remogao de obstaculos, elevagao de cadeiras, de vaso sanitario 
e do leito, colocagao de corrimaos, adaptagoes de utensflios do 
lar e do trabalho, a serem consideradas diante de cada caso. 5,6 

Finalmente, a educagao do paciente e de familiares pode in- 
fluenciar na evolugao da doenga. Para algumas doengas, ja esta 
documentado que pacientes bem informados evoluem melhor 
quando comparados a outros que desconhecem a historia natu¬ 
ral de sua doenga e a estrategia terapeutica adotada. Os doentes 
chamados de enfrentadores tern melhor comportamento frente 
a doenga e melhor evolugao. E fundamental que o paciente par- 
ticipe do tratamento, auxiliando na sua escolha e, sobretudo, 
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possibilitando sua implementa^ao, pois e ele o maior interes- 

sadoA’ 6 * 29,30 

As intervenfoes de reabiiitaijao sao escolhidas a partir de 
uma avalia<fao adequada das necessidades e acometimentos de 
cada paciente e especificas para cada casoA 1 * * 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
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Infiltragao 


Rita N. V. Furtado 


A pungao articular e uma das praticas do reumatologista que 
auxilia a abordagem, tanto diagnostica como terapeutica dos 
doentes reumaticos. As infiltrates intra-arficulares foram in- 
trod uzidas na reumatologia em 1951 e permanecem desde en- 
tao como pratica frequente do reumatologista. 1 Atualmente, a 
reumatologia intervencionista abrange uma serie de procedi- 
mentos que vao desde as habituais infiltragoes intra-articulares 
(ILAs) apendiculares com corticosteroides, radioisotopos ou 
acido hialuronico, passando por infiltragoes de articulagoes 
mais profundas, como coxofemoral, ombro e medio-pe, por 
infiltragoes axiais, como peridurais, de articulates zigoapofi- 
sarias, foraminais e intradiscais, ate procedimentos diagnosticos 
invasivos, como biopsia sinovial, ossea, muscular e de glandula 
salivar. Todos esses procedimentos formam um conjunto de in- 
terventes (Tabela 47.1) muito pertinentes a reumatologia por 
ter o aparelho musculoesqueletico como o mais frequentemente 


acometido pelas suas enfermidades e pela habilidade do reuma¬ 
tologista em lidar com a semiologia osteomusculoligamentar. 
Esses procedimentos “armam” o reumatologista no diagnostico 
de casos dificeis e na otimizatao do seu tratamento. 2 ' 4 


INFILTRAQOES INTRA-ARTICULARES (HAS) 
E PERIARTICULARES (IRAS) 


As IIAs e IPAs podem ser realizadas as cegas no consultorio me¬ 
dico ou com auxflio de imagem, habitualmente em ambiente 
hospitalar. 2 ' 4 

Para o sucesso das IIAs, e necessario que o espa^o intra-arti- 
cular seja adequadamente atingido, e isso e facilmente compro- 
vado quando se visualiza o refluxo de Kquido sinovial (Figuras 

47.1 e 47.2). 


TABELA 47.1 Principals procedimentos diagnosticos e terapeuticos pertinentes a pratica da reumatologia 



^3 

Intra-articutares 


Periarticulares 


Procedimentos terapeuticos 


Intra-articulares (IIAs) 


Periarticulares (IPAs) 


Artrocentese diagnostica 
Biopsia sinovial 


Biopsia de glandula salivar 
(BGS) 

Biopsia ossea 
Biopsia muscular 


IIAcom corticoides 
IIA com acido hialuronico 
IIA com radioisotopos 
Lavagem articular 


I PA com corticoide 
Injegao peridural com corticoide 
Pungao-aspiragao de calcificagoes 
Aponevrotomia por agulha 
(Dupuytren) 

Injegao de TBA para sindrome 
miofacial 

Injegao de forame vertebral com 
corticoide 

Injegao intradiscal com corticoide 



A maioria dos procedimentos apendiculares 
Biopsias: sinovial, ossea, muscular, BGS 
Lavagem articular 


Mais frequentemente com auxilio de: 

Fluoroscopia 

Ultrassonografia 


BGS: biopsia de glandula salivar; IIA: infiltragao intra-articular; IPA: infiltragao periarticular; TBA: toxina botulinica tipo A. 
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FIG nA 47.1 Refluxo de Ifquido sinovial em IIA de punho. 


FIGURA 47.2 Refluxo de Ifquido sinovial em HA de interfalangiana 
distal. 


INFILTRATES INTRA-ARTICULARES (IIAS) 

As ILAs fazem parte do arsenal terapeutico para o tratamento 
local das sinovites cronicas refratarias. Esses procedlmentos sao 
tambem conhecidos como “sinovectomias qufmicas”, “sinovior- 
tese”, “sinoviollse” oiij ainda, “sinovioterapia” e tern como ob- 
jetlvo destruir ao maximo a sinovia doente, por enfermidades 
inflamatorias, proliferativas ou de depositor 

Apesar de muito frequentes na pratica do reumatologista, 
exlstem poucos trabalhos controlados e prospectivos que ava- 
liem a sua efetividade. Sem duvida, a grande maloria das IIAs 
foi e continua sendo realizada com corticosteroldes (principal- 
mente o hexacetonide de triandnolona — farmaco abordado 
melhor no topico “Drogas mais utilizadas”)i que por sua vez 
sao drogas habitualmente usadas por outras vias no controle da 
atividade inflamatoria articular. 6,7 

Apesar de alguma discordantia entre os autores, existem 
indicagoes universalmente aceitas para a utilizagao da IIA em 
pacientes com doenga articular inflamatoria cronica: 2,3,6 


5 Controle de sinovite pauciarticular. 

• Controle das articulagoes residuals mais inflamadas dentro 
de um cortejo de atividade poliarticular em pacientes porta- 
dores de doenga inflamatoria articular cronica. 

• Teste terapeutico quando nao ha certeza da causa da dor ar¬ 
ticular. 

• Dor articular refrataria em pacientes com contraindicagao 
absoluta de protetizagao pelos riscos clinicos da cirurgia. 

• Quando se deseja postergar a protetizagao da articulagao. 


Existem situagoes nas quais se observa falha da IIA. Como 
causa de falha no procedimento, existem algumas condigoes po- 
tenciais: ,3j 


• Tecnica inadequada com perda do farmaco para o meio 
extra-articular. 

• Presenga de septos intra-articulares dificultando a difusao 
uniforme esperada da droga na cavidade intra-articular. 

• Uso do farmaco inadequado (como corticosteroide de curta 
duragao). 

• Doenga com atividade sistemica ou poliarticular exuberante 
em que apenas uma articulagao seja infiltrada. 


Como em qualquer procedimento invasivo, existem algumas 
complicagoes que podem estar associadas a IIA (principalmente 
com corticosteroides atrofiantes). Segundo a literatura relacio- 
nada, as complicagoes mais frequentemente citadas seriam as 
seguintes: atrofia e/ou hipocromia cutanea (por extravasamento 
do farmaco para fora da articulagao), ruptura de tendao, he- 
martrose, lesao neural, artrite septica, aceleragao da degeneragao 
cartilaginea (ainda nao confirmada por trabalhos controlados), 
sinovite autolimitada induzida pelo cristal de corticosteroide, 
caldficagao periarticular (identificada por radiografia), osteo- 
necrose (associagao com IIA ainda nao baseada em evidencia 
cientifica) e paresia de musculatura periarticular. 2,3,6 

Efeitos sistemicos sao inegaveis, sobretudo com preparagoes 
soluveis de corticosteroides, sendo observada na pratica medica 
a melhora da inflamagao de articulagoes a distancia, eosinope- 
nia, detecgao do farmaco infiltrado no plasma (principalmente 
se corticosteroide soluvel) e diminuigao do cortisol plasmatico 
apos o procedimento. 2,3,6,7 

Quanto as complicagoes sistemicas, os eventos mais citados 
sao:rubor facial, cefaleia, reagao de hipersensibilidade ao corti¬ 
costeroide (raro) ou ao vefculo, metrorragia e, anedoticamente, 
hipercortisolismo. 2,3,6 

As contraindicagoes para a realizagao de uma IIA sao as seguintes: 

• Absolutas: artrite septica, bacteremia, celulite periarticular, 
hipersensibilidade ao vefculo da medicagao injetada, fratura 
osteocondral, protese articular, osteomielite adjacente, endo- 
cardite bacteriana e disturbios graves de coagulagao. 

• Relativas: terapia anticoagulante, instabilidade ardcular, diabe¬ 
tes mellitus nao controlado, hemartrose e ulceras de decubito. 

A duragao do efeito benefico da IIA com corticosteroide 
e indefinida, e muitos trabalhos langam dados divergentes de 
acordo com variaveis como idade e repouso articular. Em IIA 
com corticosteroide microcristalino demonstrou-se manuten- 
gao da agao desse procedimento por um perfodo de 90 dias 8 a 
ate 7 anos (em casos de pacientes poli-infiltrados). 13 Em criangas 
com artrite reumatoide juvenil (ARJ), existem relatos prove- 
nientes de trabalhos abertos que demonstram manutengao da 
melhora da sinovite pos-IIA em 60%-82% dos pacientes por 
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mais de 6 meses, de 45%-67% por mais de um ano e de 58% 
de melhora por mais de 2 anos. 3 

Pelo receio de potencializagao na degeneragao articular 
(dado ainda nao confirmado por evidenda cientffica), alguns 
autores recomendam um intervalo de pelo menos 3 meses entre 
I LAs em uma mesma articulagao. 10 

A superioridade da IIA monoarticular com corticosteroide 
(hexacetonide de triandnolona) em relagao ao seu uso sistemico 
foi confirmada quanto a promover melhora rapida e consistente 
de variaveis articulares locais (dor, edema e rigidez matinal no 
joelho), sem provocar efeitos colaterais locais ou comprometer 
variaveis sistemicas. 11 A superioridade da poli-infiltragao com cor¬ 
ticosteroide sobre a administragao sistemica da droga ja havia sido 
sugerida em pacientes com AR pelos trabalhos abertos realizados 
por McCarty etal. (1972, 1995) 9,12 e Proudman etal. (2000). ' 

Essa superioridade foi confirmada no estudo controlado de 
Furtado et al. (2005), que concluiu que a poli-infiltragao com 
corticosteroide em pacientes com artrite reumatoide foi supe¬ 
rior ao seu uso sistemico, a medio prazo, quanto a variagao da 
dosagem serica do ACTH, ao menor numero de articulagoes do- 
lorosas e de efeitos colaterais sistemicos, a atividade da doenga 
segundo o paciente, e a curto prazo, para os criterios de melhora 
da atividade da doenga segundo o ACR (20%, 50% e 70%). ! 


INFILTRAQdES PERIARTICULARES (IPAS) 

As IPAs podem ser um recurso valioso no tratamento de reuma- 
tismos de partes moles refratarios ao tratamento sistemico ou 
mesmo a primeira escolha em certas situagoes. E utii, tambem, 
na abordagem de desordens inflamatorias refratarias periestru- 
turas nervosas (Tabela 47.2) .Nesses procedimentos, o reparo 
anatomico a ser atingido nao e a cavidade articular, mas estru- 
turas periarticulares, como bursas, bainhas tendfneas, enteses e 
fascias ou perinervosas. ,15 

Para maior praticidade no momento da intervengao, ao 
contrario da maioria das infiltragoes intra-articulares, a droga 
injetada (habitualmente corticosteroide nao atrofiante) pode ja 
estar misturada a lidocafna a 2% sem vasoconstritor, na mesma 
seringa. O repouso da regiao infiltrada por 48 h apos a interven¬ 
gao tambem deve ser aconselhado. ,15 

Procedimentos mais simples, como os ja citados, podem ser 
realizados apos antissepsia comum. No entanto, procedimentos 
periarticulares mais complexos, como injegoes perldurais e forarni- 
nais com corticosteroide, devem ser realizados com o maior rigor 
possrvel de antissepsia (material esteril e medico paramentado). 1,15,16 


DROGAS MAIS UTILIZADAS NAS INFILTRAQdES 





CORTICOSTEROIDES 

Os corticosteroides, com suas propriedades anti-inflamatorias e 
antiproliferativas, bem como sua capacidade de atrofiar a sino- 
via, e a medicagao mais utilizada para a realizagao de IIAs. 2,3,6 

Os mecanismos de agao local atribuidos aos corticosteroides e 
pelos quais se justifica o seu uso intra-articular no combate local 
da atividade inflamatoria sao os seguintes: diminuigao da angio- 
genese e da migragao dos neutrofilos para a cavidade articular; 
redugao da liberagao de enzimas lisossomicas provenientes dos 
neutrofilos; inibigao da produgao de superoxidos locals; supres- 
sao de genes moduladores da destruigao celular; inibigao das en¬ 
zimas ciclo/lipoxigenase; diminuigao da produgao de colagenase; 
aumento da produgao de proteoglicanos. 2,3,6 

O efeito das IIAs com corticosteroides em pacientes com AR 
foi observado inicialmente com muitas apresentagoes, como de- 
xametasona, acetato de metilprednisolona, acetato e fosfato de 
betametasona e acetato de prednisolona. 2,3,6 

Com o domfnio da tecnica e o melhor entendimento da bio- 
disponibilidade intra-articular dos corticosteroides, percebeu-se 
que o efeito da IIA era mais duradouro quanto maior fosse o 
tempo de permanencia da droga no ambiente intra-articular e 
que esse tempo estava diretamente relacionado com a insolubili- 
dade do corticosteroide. 2,3,6 Surgiram entao, na decada de 1960, 
os esteres de triandnolona, que sao corticosteroides sintetizados 
a partir da introdugao de um composto fluorado a prednisolona, 
conferindo maior potencia, e de um sal acetonado, que diminui a 
solubilidade e prolonga sua agao.' Existem sob a forma de aceto- 
nide, diacetonide e hexacetonide e, por serem os corticosteroides 
com a menor solubilidade (Tabela 47.3), possuem maior tempo 
de agao e melhor resposta para o uso intra-articular. 6,10 

O hexacetonidedetriancinolona (HT) apresenta solubilidade 
de 0,000-0,0004% em agua a 25°C e completo clearance da ca¬ 
vidade articular em perfodo superior a duas semanas. A dose de 
equivalenda, quando comparado a prednisona, e de 4:5, assim 
como o acetonide de triancinolona (AT) e a metilprednisolona. 
Entretanto, apresenta o inconveniente de nao poder ser admi- 
nistrado por via intramuscular nem por via endovenosa. Ja o 
acetonide de triancinolona (AT) pode ser usado por via intra¬ 
muscular (IM). 6 * 10 

A absorgao sistemica do corticosteroide e inegavel, e exis¬ 
tem relatos de eventos como flushing facial, cefaleia, reagao de 


TABELA 47.2 Infiltragoes periarticulares: estruturas mais frequentemente beneficiadas 







Subacromial 

Tendoes do manguito rotador 

Angulo da escapula 

Palmar (doenga de 

Tunel do tarso 

Olecraneana 

Tendao do extensor longo e 

Epicondilo lateral 

Dupuytren) 

Tunel do carpo 

Trocanterica 

abdutor curto do polegar 

Epicondilo medial 

Plantar 

Espago peridural 

Isquiatica 

Pre-patelar 

Pre-aquiliana 

Intermetatarsicas 

Tendao flexor do dedo 

Tendao patelar 

Tendao extensor ulnar do carpo 
Tendao tibial posterior 

Tendoes fibulares 

Tendao calcaneo 

Tuberosidade da tibia 
Calcaneo 


Forame vertebral 
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TABELA 47.3 Solubilidade de alguns corticosteroides 
utilizados em HA 6 ’ 10 


• Acetato de hidrocortisona 0,002 

• Acetato de metilprednisolona 0,001 

• Terbutato de prednisolona 0,001 

• Acetato de triancinolona 0,004 

• Hexacetonide de triancinolona 0,0002 


IIA: infittra 5 ao intra-articutar. 


hipersensibilidade ao corticosteroide (raro) ou ao seu vefculo, 
metrorragia e hipercortisolismo apos IIA. 2,3,6 

Em estudo de farmacocinetica pos-IIA, observou-se que a 
media de tempo de permanencia intra-articular do HT, do AT e 
da betametasona e, respectivamente, 6 dias, 3,75 dias e 2,8 dias. 
Detectou-se nfvel serico de triancinolona e de betametasona 
apos a IIA, respectivamente, por 15 dias e 6,3 dias, observando- 
se clearance total da articulagao de todas as tres drogas. Apos 
tres dias da IIA, somente 35%-40% da dose de hexacetonide de 
triancinolona e absorvida do ambiente intra-articular em com- 
paragao com 58%-67% de acetonide de triancinolona e 78% 
de betametasona. 18 

Apesar de o procedimento de IIA ser utilizado ha mais de cin- 
co deeadas e o HT ser conhecido como a melhor opgao para essa 
modalidade terapeutica, sao poucos os trabalhos comparando a 
IIA de corticosteroides a outros tratamentos sistemicos, por via 
oral ou parenteral. A maioria deles comparou o uso do HT com 
outros corticosteroides, como succinato de hidrocortisona, AT, 
metilprednisolona e prednisolona, e demonstraram superiorida- 
de inquestionavel do HT em relagao a intensidade e duragao do 
efeito na melhora da sinovite em pacientes com AR, assim como 
menor incidencia de efeitos colaterais sistemicos. 2 ' 3,6 

Outros trabalhos controlados com HT em pacientes reuma- 
toides compararam o efeito dessa droga apenas em relagao ao 
uso intra-articular de outros farmacos nao corticosteroides com 
agao anti-inflamatoria ou antiproliferativa sinovial, mais uma 
vez demonstrando a superioridade do HT na maioria das va- 
riaveis estudadas, 2,3,6,16 com excegao episodica a rifampicina. 1 

A IIA com corticosteroide e procedimento muito comu- 
mente realizado na pratica medica tambem em articulagoes 
com osteoartrite. Sao inumeros os estudos controlados ou 
nao que avaharam a efetividade desse procedimento nessa 
enfermidade, principalmente em joelhos. Os resultados desse 
arsenal de informagoes podem ser resumido em metanalise 
recente na qual se conclui que a IIA com corticosteroide e 
benefica para o tratamento da osteoartrite de joelhos, princi¬ 
palmente a curto prazo, e sem efeitos colaterais importantes, 
sendo o efeito do HT superior ao da betametasona para esse 
procedimento. 20 

Apesar do temor de pacientes e medicos quanto ao au- 
mento da condrolise articular pelo uso inadequado da IIA 
com corticosteroide, nao existem estudos controlados pros- 
pectivos que conftrmem essa relagao. Em estudo controlado 
randomizado duplo-cego, Raynaud et al. s em 2003, 21 realiza- 
ram IIA com acetonide de triancinolona versus salina a cada 
tres meses em joelhos de pacientes com osteoartrite por dois 
anos. Observou-se superioridade para o grupo no qual foi 


usado corticosteroide e nao se evidenciou diferenga na evolu- 
gao radiologica entre os dois grupos. 

A efetividade da IIA com hexacetonide de triancinolona 
tern sido de grande interesse para o Grupo de Reumatolo- 
gia Intervencionista da Unifesp (Universidade Federal de Sao 
Paulo — Escola Paulista de Medicina), onde sao realizados 
estudos controlados e randomizados para a avaliagao da efe¬ 
tividade de varios procedimentos invasivos nao cirurgicos no 
sistema osteoarticular, alem de atividades de ensino e assis- 
tencia medica. 

Na Tabela 47.4 sao demonstradas as enfermidades, in- 
tervengoes avaliadas e desfechos dos principals estudos com 
hexacetonide de triancinolona desse grupo de pesquisadores. 
Nesses estudos, todas as intervengoes intra-articulares com 
corticosteroide, tanto em pacientes com AR como naque- 
les com osteoartrite, foram realizadas com hexacetonide de 
triancinolona. 

Portanto, o beneffcio do uso do HT pela via intra-articular 
ja e bem estabelecido se comparado a outros corticosteroides, 
bem como quando comparado a outros farmacos. 

O uso de corticosteroide para a via periarticular nao pode 
se basear nos mesmos conceitos da via intra-articular. Nao se 
pode esquecer que o corticosteroide e por si uma droga atro- 
fiante, cujo poder varia de acordo com sua apresentagao. Pela 
via periarticular deve ser utilizado um corticosteroide de de- 
posito pouco atrofiante, como betametasona, dexametasona, 
metilprednisolona ou acetonide de triancinolona. 15 O hexa¬ 
cetonide de triancinolona jamais deve ser utilizado nas infiltra- 
goes periarticulares pelo risco real de provocar lesao de estrutu- 
ras periarticulares (mesmo profundas) e cutaneas, devido a sua 
marcante caracteristica atrofiante. 1,6,15 


RADIOISOTOPGS 

A sinovectomia com o uso de radioisotopos (sinoviortese) foi 
utilizada pela primeira vez em 1952 e e amplamente usada na 
Europa. Como a cartilagem e naturalmente hipoxica e radior- 
resistente, esse tipo de abordagem e interessante porque pro¬ 
move sinovectomia segura e mais agressiva, uma vez que essas 
substancias sao de pequeno tamanho (2-10 pm; facilidade para 
a fagocitose pelos sinoviocitos, menor escape extra-articular), 
capazes de emitir radiagao beta e tern meia-vida curta. 30 

Os radiofarmacos mais utilizados para a radiosinovectomia 
sao o yo Y (ftrio) — emissao de radiagao b, penetragao media te- 
cidual de 3,6 mm, meia-vida de 3 dias, usado mais em grandes 
articulagoes; o 186 Re (renio) - emissao de radiagao beg, pene¬ 
tragao media tecidual de 1,1 mm, meia-vida de 4 dias, utilizado 
em medias articulagoes; o 16y Er (erbio) — emissao J3, penetragao 
media tecidual de 0,3 mm e meia-vida de 9 dias, usado em pe- 
quenas articulagoes. 31,32 

A principal indicagao da radiosinovectomia e o tratamento 
da sinovite que nao respondeu, pelo menos, a uma IIA com 
HT, principalmente em pacientes com AR. Ela pode ser utili¬ 
zada tambem para o tratamento de outras artropatias refratarias 
(artrite hemofflica, artropatia por deposigao de cristais de pi- 
rosfosfato de calcio, sinovite vilonodular pigmentar e sinovite 
persistente apos colocagao de protese). 31,32 
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TABELA 47,4 Principals estudos prospectivos do Grupo de Reumatotogia Intervencionista da Unifesp utilizando 
hexacetonide de triancinolona para infiltragao intra-articular 


Furtado 
et al. u 

J Rheumatol 

2005 

AR (70 pacientes) 
Cotovelos 

Punhos 

MCF 

Joelhos 

Tornozelos 
(253 articulates) 

Poli-IIA (6-8) 
versus CEI M 

Dor articular 

Atividade de doenga 
Efeitos colaterais 

ACR 20,50,70% 

Poli-IIA 

Luz et a/. 22 

Ann Rheum 

2008 

AR (60 pacientes) 

Punhos (60) 

HA as cegas 
versus 1IA por US 

Dor articular 

Edema articular 
Fungao 

Sem diferenga entre 
os grupos 

Lopes 
ef a/. 23 

Ciin Rheum 

2008 

AR (96 pacientes) 
Ombros 

Cotovelos 

Punhos 

MCP 

Joelhos 

Tornozelos 

(232 articulates) 

IIA as cegas 

Acuracia da IIA 

Cotovelos (100%) 
Joelhos (100%) 

Konai 
ef al . 11 

Ciin Experim 
Rheum 

2009 

AR (60 pacientes) 
Joelhos (60) 

Mono IIA versus CE IM 

Dor articular 

Edema articular 
Rigidez matinal 

IIA 

Santos 
ef a/. 24 

Clinics 

2009 

AR (60 pacientes) 
Joelhos (60) 

IIA (HT isolado) versus 

IIA (HT+ 153 Sm) 

Dor articular 

Edema articular 
Goniometria 

Fungao 

Sem diferenga entre 
os grupos 

Parmigiani 
et al . 25 

Clin Rheum 

2010 

OA (60 pacientes) 
Joelhos KL II e III (60) 

IIA (HT isolado) versus 
Lavagem + HT 

Dor articular 

Fungao 

Aval de melhora 

Lavagem + HT (em 
pacientes KL III) 

Santos 
ef a/. 26 

Clin Rheum 

2011 

AR (90 pacientes) 
Joelhos (90) 

IIA(HT isolado) versus 
IIA(HT+ 1S3 Sm) versus 

IIA (HT+ 90 Y) 

Dor articular 

IIA (HT+ 90 Y) 

Furtado 
ef a/. 27 

Ann Rheum 

2008 (supp!) 

AR (289 pacientes) 
Ombros 

Cotovelos 

Punhos 

MCF 

Joelhos 

Tornozelos 
(635 articulates) 

Mono, pauci ou poli-IIA 

Preditores de 
resposta a IIA 

• 11A em cotovelo 

• IIA em MCF 

• Poli-IIA 

• IIAem paciente 
em uso de MTX 

• Dose alta de HT 

Ribeiro 
ef a/. 2a 

Arthritis Rheum 
2011 (suppl) 

OA (60 pacientes) 
Zigoapofisarias (180 
articulates) 

Poli-IIA (6) versus CEI M 

Aval de melhora 

Uso de AINH 

Fungao 

Poli-IIA 

Pereira 
ef a/. 29 

Ann Rheum 

2012 (suppl) 

AR (52 pacientes) 

Punhos (52) 

IIA com HT 

Baixa dose (20 mg) versus 
alta dose (40 mg) 

Dor articular 

Edema articular 
Goniometria 

Fungao 

Sem diferenga entre 
os grupos 


Unifesp: Uriversidade Federal deSao Paulo; AR: artritereumatoide; IIA: infiltragao intra-articular; po!i-IIA: HA potiarticular(6-8 articulagoessimultareamerte}; CE: 
corticosteroide{acetonide de triancinolona); IM; intramuscular; US: ultrassom; MCF: articulagaometacarpofalangica; 1M Sm: radioisotopo Samarium hidroxiapati- 
ta; OA: osteoartrite; KL: escaia de graduagao radiograficade osteoatrite de Ketlgren Lawrence (0 a IV); 90 Y: radioisotopo ftrio; MTX: metotrexato; HT: hexacetonide 
de triancinolona; AINH: anti-inflamatorio nao hormonal. 


As vantagens da sinovectomia radioisotopica em relagao a 
cirdrgica sao menor custo, menor tempo de hospitalizagao e 
ser um procedimento menos invasivo e com menor numero de 
complicates. A combinagao de cirurgia e sinovectomia com 
yu Y para sinovite vilonodular pigmentada extensa e considerada 
segura e efetiva. 31,33 


Antes de realizar a sinovectomia radioisotopica, algumas re- 
comendagoes devem ser seguidas: intervalo de 2-6 semanas en- 
tre a radiosinovectomia e procedimentos como artroscopia ou 
cirurgia articular; repetigao do procedimento em intervalo su¬ 
perior a 6 meses; intervengao em ambiente de medidna nuclear 
por profissional qualificado; seguir as normas de biosseguranga 
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para manuseio do material radioativo; realizar o procedimento 
sob radioscopia, exceto para o joelho; uso concomitante do HT 
para evitar sinovite reativa e prolongar o tempo do farmaco na 
articula^ao; repouso articular com ortese apos a interven^ao por 

48 h. 34 

Os efeitos adversos relatados na literatura sao hemorragia lo¬ 
cal, infecfoes, necrose de partes moles, rea^oes alergicas e febre. 
Sao poucos os estudos controlados com sinovectomia radioiso- 
topica, mas existem evidencias da superioridade do 169 erbio e do 
186 renio em rela^ao a infiltra^ao com corticosteroide. Em metana- 
lise com 2.190 articulates tratadas prospectivamente com sino¬ 
vectomia radioisotopica (estudos de 1971-1999), observaram-se 
melhores resultados em pacientes hemofflicos com sinovite vilo- 
nodular pigmentada e em pacientes reumatoides sem altera^ao 
degenerativa. 35 

Apesar de muito utilizada na Europa, ainda nao se confir- 
mou a superioridade do conjunto de radioisotopos utilizados 
para esse fim em rela^o ao hexacetonide de triancinolona, prin- 
cipalmente em se tratando dos radioisotopos 90 Ye 153 Sm. 3>4l] 

VISCOSSUPLEMENTAQAO 

A viscossuplementa^ao e a utilizato intra-articular de acido 
hialuronico (AH), principalmente em pacientes com osteoartri- 
te (OA). Tern como finalidade melhorar a concentra^ao de AH 
e, consequentemente, restaurar a viscoelasticidade e as proprie- 
dades nociceptivas e anti-inflamatorias do liquido sinovial. 41 

O hialuronato de sodio e um polissacarfdeo natural, for- 
mado pela repeti^ao de duas unidades de dissacarfdeos (acido 
glicuronico e n-acetilglicosamina, ligados por pontes glicosfdi- 
cas), que atuam como lubrificantes e como suporte viscoelasti- 
co. Atua inibindo a liberate de acido araquidonico, diminui o 
metabolismo dos proteoglicanos e a produt° de prostaglandi- 
nas E2 pelo estimulo da interleucina-1, assim como modula a 
proliferates a migrate e a fagocitose de leucocitos. 41,42 

Devido a curta meia-vida intra-articular, promove resposta 
lubrificante e biomecanica fugaz, e acredita-se que seus efeitos 
a longo prazo sejam decorrentes da ato anti-inflamatoria, ini- 
bite da atividade de neurorreceptores e a alterate do meta¬ 
bolismo da cartilagem e do comportamento do sinoviocito.' 11,42 

De modo geral, a concentrate do acido hialuronico e de 
10 mg/mL, na maioria das apresentates. Nas articulates de 
grande e medio porte, utiliza-se a dose de 2-2,5 mL, e nas de 
pequeno porte, como as interfalangicas, a dose recomendada 
e de 0,3-0,5 mL. As infiltrates sao realizadas semanalmente, 
podendo a frequencia variar de 3-5 aplicanoes consecutivas. O 
tratamento pode ser repetido apos um periodo de seis meses. A 
durato do efeito benefico da viscossuplementato ainda nao 
foi definida, mas estudos mostram melhora da dor e fun^ao por 
6-12 meses. 41 * 43 

A viscossuplementato pode ser utilizada em casos de osteo- 
artrite de joelhos, quadril, glenoumeral, tibiotalar e rizoartrose. 
Na maioria dos estudos, esse procedimento e bem tolerado e as 
reat^s adversas sao raras (exantema cutaneo, prurido ou urti¬ 
caria). Existem relatos de flare articular apos a infiltrates que 
pode ser minimizado com o uso combinado de HT na primeira 

aplicato. 41,42 


Estudos controlados avaliando a efetividade a curto e longo 
prazos em pacientes com osteoartrite de joelho mostraram su¬ 
perioridade da viscossuplementato em rela^ao ao placebo (ha- 
bitualmente solu^ao salina) para os seguintes parametros: dor 
em repouso e ao movimento, capacidade para subir degraus, 
tempo de caminhada, amplitude de movimento e escores fun- 
cionais. Esses resultados sao suportados por metanalise com 
trabalhos que enfatizam a efetividade da viscossuplementato 
por um periodo de 5-13 semanas na melhora da dor, funto e 
avaliato do padente. 

Estudos comparando a efetividade dos derivados do AH a 
de corticosteroides de deposito ainda sao confhtantes e, quando 
se compara a efetividade intra-articular do derivado do AH a do 
HT, tambem nao se encontram respostas definidas na literatura. 
Aparentemente, o HT e mais efetivo a curto prazo, enquanto os 
trabalhos apontam para uma ato mais duradoura a longo prazo 
do derivado do acido hialuronico. 45 ' 46 No entanto, nao existem 
ainda estudos comparando essas duas drogas em que o HT te- 
nha sido usado em dose suficiente para promover sinovectomia 
quimica na articula^ao estudada. A adito intra-articular do AT 
ao AH fez essa associa^ao superior ao uso isolado do AH (dor 
articular) para o tratamento da osteoartrite de joelho. 47 

Mais estudos sao necessarios, inclusive com associate a 
corticosteroides e em outras enfermidades osteoarticulares para 
se comprovar o real papel da viscossuplementato na melhora 
clfnica dos pacientes reumaticos. 

ANTIFATOR DE NECROSE TUMORAL 
ALFA (TNF-a) 

Drogas anti-TNF-a introduzidas pela via intra-articular ja fo- 
ram avaliadas para o tratamento de sinovite refrataria de joelho 
em pacientes com AR. Em trabalhos abertos, essas drogas nao 
apresentaram beneffdo em AR. Em trabalho controlado compa¬ 
rando o uso de anti-TNF versus corticosteroide (etanercept versus 
metilprednisolona) pela via intra-articular, nao houve diferen^a 
entre os grupos. 


TECNICAS PARA REALIZApAO 
DE INFILTRAQdES 


Para alcan^ar maiores beneffeios das infiltrates osteoarticula¬ 
res, algumas considera^oes previas devem ser lembradas. 

Na quase totalidade das IIAs, o paciente deve encontrar-se 
em repouso, ou seja, em decubito dorsal, na tentativa de se evi- 
tarem disautonomias. Esses procedimentos, exceto para coluna 
vertebral e para articulates como glenoumeral e coxofemoral, 
podem ser realizados apos antissepsia comum, realizada com 
povidine topico ou clorexidine e luvas de procedimento. 4,6,15 

E muito importante a utiliza^ao de seringas de rosea para 
a realizato das infiltrates intra-articulares. Quando bem co- 
nectadas a agulha, evitam a soltura e a perda do conteudo a ser 
infiltrado em procedimentos em que haja diffdl penetra^ao do 
liquido no ambiente intra-articular.' 1 ' 6,15 

O uso de anestesico para bloqueio cutaneo e desnecessario e 
aumenta o desconforto local no momento da penetra^ao cuta¬ 
nea da agulha utilizada em uma IIA bem-sucedida. A seringa 
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TABELA 47,5 Sugestao de reparos anatomicos, agulha e dose de HT para a realizagao as cegas de I1A nas principais 
articulagoes apendiculares 


Glenoumeral Ponto a 1 cm lateral e inferior ao processo coracoide 40 x 8 mm 60-80 mg (3-4 mL) 

Cotovelo Ponto central de triangulo formado pelo epicondilo lateral, olecrano 30 x 7 mm 40-60 mg (2-3 mL) 

e ponto equidistante 

Punho Fosseta dorsal do carpo 25 x 7 mm 20-40 mg (1,5-2 mL) 

(radiocarpica) 

MCF Interlinha articular visivel pela tragao distal do dedo Insulina 10-20 mg (0,5-1 mL) 

Coxofemoral* Ponto 1,5 cm medial e inferior ao cruzamento entre iinha Espinhal ou de 60-100 mg (3-5 mL) 

imediatamente acima do TMF e Iinha coincidente com a EIAS raquianestesia 

Joelho Ponto a 2 cm superolateral ao angulo superolateral da patela 40 x 8 mm 60-100 mg (3-5 mL) 

Tornozelo Depressao imediatamente medial ao TTA na altura do maleolo 40 x 8 mm 40-60 mg (2-3 mL) 

(talo-crural) medial 

EIAS: espinha ilfacaarterossuperior; HT: hexacetonide detriancinoiona; IIA: infiltragao intra-articular; MCF: metacarpofalangiana; TMF: trocanter maior do femur; 
TTA: tendao do musculo tibial anterior. 

* Nao e aconselhavel realizar ItA dessa articulagao as cegas. 


com corticosteroide deve sempre conter 0,5-1 mL de ar, que 
sera injetado no final do procedimento e servira para o pre- 
enchimento do tunel deixado pela agulha, evltando o refluxo 
cutaneo do corticosteroide injetado e suas consequencias. 4,6,15 

O paciente deve ser lembrado, antes da IIA, que devera 
permanecer em repouso articular apos a intervengao. A artro- 
centese p re-intro dugao da droga no ambiente intra-articular e 
indicada por diminuir os metabolitos danosos a cartilagem do 
meio intra-articular, 4y e o repouso da articulagao tambem deve 
ser recomendado por pelo menos 48 h, no intuito de retardar 
ao maximo o clearance articular da droga infiltrada, alem de 
diminuir as perdas periarticulares da droga injetada. 50 

Nao existem guias de conduta baseados em estudos contro- 
lados para defimgao da dose ideal de corticosteroide para cada 
articulagao. Em se tratando do HT, recomendam-se doses de 
5-10 mg para pequenas articulagoes e de 20-40 mg para as me- 
dias. 2,6,9,12 

Varias sao as articulagoes apendiculares passfveis de IIA as 
cegas. Na Tabela 47.5 estao listadas as articulagoes mais comu- 
mente infiltradas as cegas, os reparos anatomicos utilizados para 
esse procedimento, o tamanho da agulha a ser utilizada 4,615 e a 
dose de hexacetonide sugerida para a IIA em pacientes com AR. 


INFILTRAQdES GUI ADAS POR IMAGEM 


Sabe-se que, na maioria das escolas de reumatologia, as IIAs 
apendiculares sao realizadas as cegas, e o custo-beneffcio dessa 
abordagem e aparentemente satisfatorio. No entanto, varias sao 
as articulagoes cuja abordagem as cegas e de diffcil realizagao, 
seja pela profundidade, seja pela dificuldade de acesso. 4,6,15 

E no sentido de “armar” o reumatologista que a habihdade 
no manuseio de metodos de imagem vem auxiliar sobremaneira 
a abordagem de articulagoes ou estruturas de diffcil acesso as 
cegas no momento de uma intervengao (Tabela 47.6). 

A necessidade do uso de metodos de imagem para guiar pro- 
cedimentos em reumatologia e reforgada por estudos publicados 
na literatura relacionada que enfatizam a grande porcentagem 


TABELA 47.6 Estruturas ou articulagoes de abordagem 
beneficiada com o auxflio de metodos de imagem 


• Articulagao glenoumeral** 

• Articulagao coxofemoral** 

• Articulagao sacroillaca** 

• Articulagao subtalar* 

• Articulagoes de medio-pe** 

• Articulagao interfacetaria* 

• Articulagao 1 a 
metacarpocarpica* 

• Forame vertebral* 


• Disco intervetebral* 

• Capsulodistensao articular** 

• Calcificagao periarticular** 

• Bursites, tendinites e 
entesites refratarias a I PA as 
cegas*** 

• Neuroma de Morton*** 

• Stndrome do tunel do carpo 
ou do tarso refrataria a I PA 
as cegas*** 


IPA: infiltragao periarticular. 

* Abordagem preferential pela fluoroscopia. 

** Abordagem posslvel pela fluoroscopia ou ultrassom. 
*** Abordagem preferencial pelo ultrassom. 


de erro em atingir o espago intra-articular, mesmo de articula¬ 
goes de grande porte como o joelho. 51 

Em recente trabalho realizado em 96 pacientes (232 articu¬ 
lagoes infiltradas) para avaliar a acurada das IIAs apendiculares 
realizadas por um reumatologista subespecializado em inter¬ 
vengao musculoesqueletica, obtiveram-se os seguintes resulta- 
dos; acuracia de 100% para joelho e cotovelo; de 97,4% para 
metacarpo-falangiana; de 97,3% para punho; de 82,3% para 
glenoumeral e 77,7% para tornozelo. 23 Esses achados sugerem 
que, mesmo para um reumatologista treinado, as articulagoes 
glenoumeral e tornozelo (tibiotalar) devem ser infiltradas com 
o auxflio de imagem. 

Varios sao os metodos de imagem dos quais o reumatolo¬ 
gista pode langar mao para esse auxflio. A fluoroscopia com 
certeza e, dentre eles, o metodo com o qual o reumatologista 
teve, desde o infcio do advento da reumatologia intervendo- 
nista, maior intimidade. 52 Recentemente foi agregada a habi- 
lidade de manuseio do ultrassom, que, assim como em outras 
espedalidades, esta passando cada vez mais a fazer parte nao 
so do arsenal diagnostico, mas tambem do arsenal terapeutico 
do reumatologista, auxiliando em intervengoes intra-articulares 
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FIGURA 47.3 IIA de articulagao coxofemoral guiada por fluo- 
roscopia. 



FIGURA 47.4 IIA de articulagao subtalar guiada por fluoroscopia. 


ou periarticulares mais elaboradas. 53,54 A tomografia computa- 
dorizada e a ressonancia magnetica sao metodos dos quais o 
reumatologista langam mao muito mais tfmida e habitualmente 
em assotiagao com o radiologista. 

E mandatorio o uso de metodos de imagem para guiar I LAs 
de farmacos como os radioisotopos, em qualquer articulagao 
em questao, exceto joelho, de acordo com as normas de segu- 
ranga para manuseio de material radioativo utilizado biologica- 
mente 3 ' 1 para evitar lesoes actfnicas. 

A fluoroscopia, ou radioscopia, como e mais conhecida em 
nosso meio, foi introduzida com o intuito de guiar infiltragoes 
intra-articulares em 1979 35 e pode ser utilizada para guiar IIA 
em varias articulagoes de diffcil abordagem as cegas 55 (Figuras 

47.3 e 47.4). 



FIGURA 47.5 IIA de joelho guiada por ultrassom atraves da tec- 
nica perpendicular ao transdutor. 


O uso do ultrassom e pratica cada vez mais util como ex- 
tensao do exame ffsico na procura de achados subclfnicos ar- 
ticulares e monitorizagao do efeito de drogas antirreumaticas 
na progressao da doenga articular. Alem disso, tern beneffcio 
muito importante a ser agregado na pratica reumatologica: o de 
guiar procedimentos tanto de aspiragao intra-articular diagnos- 
tica (principalmente de colegoes < 5 mm) como de introdugao 
intra-articular de farmacos atroflantes de sinovia ou condropro- 
tetores. Essa proposta terapeutica e corroborada por relatos de 
erro de tecnica em ate 50% das IIAs realizadas as cegas. 56 Infil- 
tragoes periarticulares, como de bursas, peritendoes, tunel do 
carpo, perienteses e cistos tenossinoviais, podem ser realizadas 
com o auxflio desse metodo, evitando lesoes indesejaveis de ner- 
vos ou tendoes. 53,54 

Os transdutores devem ser de preferencia lineares, de fre- 
quenda de pelo menos 7-13 MHz, e pode-se utilizar o recurso 
de introduzir “ar” como “contras te” para a certificagao da loca- 
lizagao intra-articular da agulha. 53,54 



FIGURA 47.5 IIA de articulagao de punho guiada por ultrassom 
atraves da tecnica paralela ao transdutor (visao externa). 
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FIGURA 47.7 IIA de articulagao de punho guiada por uitrassom 
atraves da tecnica paralela ao transdutor (imagem ultrassonografica). 
*Recesso articular. 


Koski (2000) considera duas tecnicas de uso do uitrassom 
para guiar procedimentos intra-articulares ou periarticulares: a 
tecnica de marcagao de superffcie pelo uitrassom e depols abor- 
dagem as cegas e a tecnica de visualizagao direta com introdugao 
da agulha paralela ou perpendicular ao transdutor 53 (Figuras 

47.5 a 47.7). 

De acordo com a frequencia do transdutor (13-20 MHz), 
mesmo pequenas articulagoes, como metacarpo ou metatarsofa- 
langianas e interfalangianas, podem se benefieiar do auxflio do 
uitrassom para guiar IIAs. 57,58 

Ao comparar a efetividade de procedimentos guiados por 
uitrassom com procedimentos realizados as cegas, alguns auto- 
res comprovaram beneficio do uso do uitrassom para guiar IPA 
subacromial, 57 enquanto outros nao confirmaram esse beneficio 
para guiar IIA de punho. 22 

Embora com custo-beneficio ainda indeterminado, deve-se 
agregar as vantagens do uso do uitrassom pelo reumatologista a 
evidencia do posicionamento adequado de agulha intra-articular 
em apenas 59% dos casos de infiltragoes as cegas comparado a 
96% quando guiadas por uitrassom, 58 assim como o sucesso em 
realizar a aspiragao de lfquido sinovial em 97% dos casos quando 
a pungao articular foi realizada com o auxflio do uitrassom em 
comparagao a 32% do procedimento realizado as cegas. 5 8,55 

Como nao poderia deixar de ser, existent vantagens e des- 
vantagens no manuseio dos aparelhos de imagem, 53,5 ^ e o co- 
nhecimento desses detalhes ajuda na escolha do metodo ideal 
para auxiliar o reumatologista no momento de uma intervengao 

(Tabela 47.7). 

A habilidade no manuseio de metodos de imagem para guiar 
procedimentos tanto diagnostics como terapeuticos pode oti- 
mizar o manejo das enfermidades reumaticas e e pratica cada 
vez mais frequente entre reumatologistas, principalmente euro- 
peus, que tern essa pratica como parte de sua formagao. 

A reumatologia intervencionista pode ser uma pratica exci- 
tante no dia a dia do reumatologista contemporaneo. No entan- 
to, existent poucos trabalhos de boa metodologia abordando o 


TABELA 47,7 Vantagens e desvantagens do uso da 
fluoroscopia e do uitrassom para guiar procedimentos em 
reumatologia 



Vantagens 

Desvantagens 

Fluoroscopia 

Aborda qualquer 

Radiagao 


articulagao 

Uso de meio de 


Facil treinamento 

contraste 


Permite visao 

Nao visual iza partes 


panoramica 

moles 

Uitrassom 

Permite visao direta 

Operador dependente 


Ausencia de radiagao/ 

Maior tempo de 


contraste 

treinamento 


Facilidade de 

Visao em um unico 


mobilizagao 

Visual izagao de partes 
moles 

piano 


assunto, assim como uma heterogeneidade dos servigos forma- 
dores de reumatologistas quanto ao ensinamento das tecnicas 
de IIA e IPA. 

As infiltragoes intra-articulares sao procedimentos intima- 
mente relacionados ao surgimento da reumatologia, base da 
reumatologia intervencionista, que ajuda a diferenciar o reu¬ 
matologista dos outros especialistas do aparelho osteoarticular e 
que e extremamente util no tratamento das sinovites cronicas. 
E necessario, portanto, a desmistificagao da mesma, para que 
haja um aprimoramento uniformizado de suas tecnicas entre os 
reumatologistas e para que, com isso, o procedimento passe a 
agregar valor a especialidade. 
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Pacientes com doenpas do tecido conjuntivo constituent am 
importante subgrupo de pacientes imunossuprimidos que estao 
sob o risco de desenvolver infecgoes graves . 1,2 A predisposi^ao 
a ocorrencia de infecgoes decorre tanto das alteraqoes do fun- 
cionamento do sistema imunologico pela doen^a em si como 
pelo uso de medicamentos imunossupressores para o sen tra- 
tamento . 1 Dessa forma, esses pacientes sao mais suscetrveis a 
ocorrencia de infecgoes por bacterias comuns, mas estao sujeitos 
tambem a infecgoes por germes oportunistas e por virus . 1 ' 3 A 
avaliapao clinica deve ser ampla e, alem do exame clmico usu¬ 
al, principalmente nos pacientes sem foco infeccioso definido, 
deve-se realizar avalia^ao cutanea, oral, genital, otorrinolaringo- 
logica e oftalmologica. Frequentemente, a realizaijao de testes 
diagnostics invasivos ou exames sorologicos e necessaria. A 
institui^ao precoce de tratamento antimicrobiano de amplo es- 
pectro, que pode incluir antibioticos, antifungicos e antivirais, 
e essencial para garantir a sobrevida do paciente . 1 ' 3 

Em uma revisao sistematica de 2007 , 1 os autores avaliaram, 
retrospectiva ou prospectivamente, a incidencia e o prognosti- 
co de infec 9 oes em pacientes com lupus eritematoso sistemico 
(LES), artrite reumatoide (AR), dermatomiosite/polimiosite, 
poliangiite com granulomatose/granulomatose de Wegener e 
esclerose sistemica, no total de 11.905 pacientes. A mortalidade 
media foi de 20 % ( 3 ,l%- 79 %), o tempo medio de seguimento 
foi de 8 anos ( 3 - 37,5 anos) e a mortalidade media atribuivel a 
infec^ao foi de 5,2% (l,2%-36%). Vinte e nove por cento dos 
pacientes apresentaram infecgoes graves e, destes, 24% falece- 
ram devido a essa infeojao. A maioria das infecgoes foi causada 
por bacterias tipicas, que se manifestaram clinicamente como 
pneumonia ou bacteremia, e por germes oportunistas, princi¬ 
palmente os fungos (predominio de infecgoes por Pneumocystis 
proved ). 

As infecgoes sao responsaveis por 30 %- 50 % da morbida- 
de e mortalidade nos pacientes com LES . 3 Em uma serie de 


autopsias realizadas em pacientes com LES no Brasil, as infec- 
96 es foram responsaveis por 58 % e a atividade da doen 9 a por 
34% de todos os obitos . 4 Em outro estudo brasileiro, que ava- 
liou retrospectivamente as causas de obitos de 4.185 pacien¬ 
tes com LES, conforme o registro nos atestados de obitos no 
estado de Sao Paulo no periodo de 1985 a 2007, as principals 
causas de obitos foram insuficiencia renal, doen 9 as do sistema 
circulatorio e infecqoes, principalmente pneumonia e sepse. ' 
Alteraqoes geneticas e imunologicas associadas a doen 9 a au- 
mentam o risco de os pacientes desenvolverem infec 9 oes graves 
por germes encapsulados, como o Streptococcus pneumoniae , a 
Neisseria menigitidis e a Neisseria gonorrhoeae. Diversos estudos 
conclufram que a presen 9 a de atividade do LES e fator de risco 
independente da dose de corticosteroide para o desenvolvimen- 
to de quadros infecciosos. O tratamento com corticosteroides 
em doses superiores a 10 mg/dia ou em doses progressivamente 
maiores ou por via endovenosa tambem esta associado a maior 
ocorrencia de infec 9 oes. O tratamento com ciclofosfamida em 
pulsoterapia venosa regular ou oral, sobretudo quando associa¬ 
do ao uso de doses altas de corticosteroide, aumenta o risco de 
infec 9 &es graves, principalmente por germes oportunistas nos 
pacientes com LES. Os dados referentes ao micofenolato mo- 
fetil sugerem que infecqoes associadas a ele sao menos comuns 
que as associadas a ciclofosfamida ou a azatioprina , 3 


INFECpOES BACTERIANAS 


As infec 9 oes que acometem os pacientes com doen 9 as do tecido 
conjuntivo sao, na maioria, bacterias comuns, principalmente 
bastonetes gram-negativos (BGN) e cocos gram-positivos. O 
Staphylococcus aureus e um patogeno comum, associado prin¬ 
cipalmente a infec 9 oes cutaneas e subcutaneas, osseas, articula- 
res, bacteremia, pneumonia e infec 9 oes relacionadas a cateteres. 
O Streptococcus pneumoniae tipicamente causa pneumonia, mas 
pode causar meningite, sepse e infec 9 oes cutaneas . 2,3,6 
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Os BGN, principalmente Escherichia coli, Klebsiella spp e 
Pseudomonas spp, frequentemente causam infecpoes do trato 
urinario, infecpoes respiratorias baixas e bacteremias graves, 
com alta taxa de mortalidade. Infecpoes por esses germes aco- 
metem principalmente os pacientes com comprometimento sis- 
temico ou em tratamento com corticosteroides em doses altas e/ 
ou imunossupressores. Dessa forma, por exemplo, em padente 
com LES e nefrite, sobretudo se houver alteraqao de funpao re¬ 
nal, o tratamento dessas infecpoes, mesmo as adquiridas na co- 
munidade, deve incluir antimicrobianos com atividade contra 
esses BGN. 2,3,6 

Infecpoes por micobacterias, sobretudo o Mycobacterium 
tuberculosis , sao frequentes nos pacientes que moram ou visi- 
taram areas em que a tuberculose e endemica, como e o caso 
do Brasil. A apresentapao mais frequente e a tuberculose pul- 
monar, mas ja foram descritos casos de tuberculose pleural, 
miliar, urinaria, osteoarticular, de partes moles e do sistema 
nervoso central. 3 

Os germes menos frequentes, que causam infecpao principal¬ 
mente nos pacientes com deficiencia de complemento, disfun- 
pao esplenica ou em uso de imunossupressores e/ou imunobio- 
logicos, sao Listeria monocytogenes, Salmonella spp (bacteremia), 
N meningitides , N gonorrhoeae , Actinomycis sp, Nocardia spp e 
micobacterias atipicas (pele, tecido subcutaneo, sistema mus- 
culoesqueletico. 2,3)6 Os profissionais que cuidam dos pacien¬ 
tes imunossuprimidos devem ter alto indice de suspeipao para 
o diagnostico de listeriose porque esta associada com alta taxa 
de mortalidade. A listeriose e uma doenpa transmitida por 


alimentos, manifestando-se geralmente com sintomas gastroin¬ 
testinal; no paciente imunossuprimido pode causar meningite 
e sepse. O diagnostico e realizado pela pesquisa da bacteria no 
sangue e/ou no liquor, entretanto o isolamento em culturas pode 
ser dificil porque a Listeria pode demandar maior tempo de in- 
cubapao que o habitual para o seu crescimento. A dificuldade do 
diagnostico justifica a introdu^o de antibioticoterapia empfrica 
nos casos suspeitos, mesmo com culturas negativas. A norcadio- 
se tambem merece destaque na propedeutica de infeopao no pa- 
ciente imunossuprimido. E uma doenpa adquirida por inalaqao, 
ingestao de alimentos contaminados ou por inocula^ao direta. A 
Nocardia pode disseminar-se por via hematogenica a partir de um 
fbco pulmonar primario e causar abscesso cerebral, subcutaneo e 
abdominal (Figura 48.1). O diagnostico e feito por analise direta 
do material infectado ou por cultura do teddo suspeito. Na cul- 
tura, o crescimento ocorre geralmente entre 2-5 dias, entretanto 
a incubaipao deve ser mantida por pelo menos tres semanas para 
exdusao do diagnostico.'' As principals infecpoes bacterianas nos 
pacientes com doenpas do tecido conjuntivo sao mostradas na 
Tabela 48.1. 

O tratamento das infecpoes bacterianas deve seguir as re- 
comendapoes locals e ser baseado no perfi.1 de sensibilidade 
das bacterias e da toxicidade dos antimicrobianos. A presenpa 
de comprometimento sistemico grave pelas doenpas do tecido 
conjuntivo e o uso de imunossupressores deve ser levado em 
considerapao na escolha do antimicrobiano empirico ate a dis- 
ponibilidade dos resultados de culturas que definam o germe e 
o seu perfil de sensibilidade. 



FIGURA 48.1 Imagens de ressonancia magnetica de encefalo e abdome mostrando colegoes causadas por infecgao por Nocardia de 
paciente com arterite de Takayasu, em tratamento com prednisona e azatioprina. 
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TABELA 48.1 Principals bacterias associadas a infecgoes em pacientes com doengas do tecido conjuntivo 



Pele/tecido subcutaneo 

S. aureus, S. pneumoniae, M. tuberculosis, micobacterias atfpicas, Nocardia spp 

Ossos 

S. aureus, M. tuberculosis, micobacterias atfpicas, Nocardia spp 

Articulagoes 

S. aureus, Salmonella spp, M. tuberculosis, micobaterias atfpicas, Nocardia spp 

Pulmao 

S. pneumoniae, S. aureus, BGN*, M. tuberculosis, Nocardia spp 

SNC 

S. pneumoniae, N. meningitidis, Listeria monocytogenes, M. tuberculosis, Nocardia spp 

ITU 

BGN*, M. tuberculosis 

Bacteremia 

S. aureus, S. pneumoniae, BGN*, Listeria monocytogenes, Salmonella spp 


BGN: basfonetes gram-negativos; ITU: infecj^ao do trato urinario; SNG: sistema nervoso central- 
*Escherichia coti\ Klebsiella spp, Pseudomonas spp e outras. 


INFECpOES VIRbTICAS 


As infecgoes viroticas tanto podem simular quadras de LES e 
outras doengas do tecido conjuntivo como podem causar qua¬ 
dras infecciosos cujo diagnostico precoce e instituigao de trata¬ 
mento adequado sao importantes para a redugao da morbidade 
e mortalidade associadas a elas. 8 No paciente imunossuprimido 
que se apresenta com febre, sobretudo com comprometimen- 
to sistemico grave, faz-se necessaria a investigagao precoce da 
presenga de infecgoes viroticas, atraves da realizagao de testes 
sorologicos, moleculares ou procedimentos invasivos espedficos 
para os orgaos acometidos. 8 

Quadras de febre, rash cutaneo e linfadenopatia podem ser 
causados por infecgoes por citomegalovfrus, parvovirus B19, 
virus Epstein-Barr e virus varicela-zoster, entre outras. Mani- 
festagoes sistemicas das infecgoes viroticas sao mais frequente- 
mente gastrointestinais, pulmonares, hematologicas, oculares e 
neurologicas. 8 

A infecgao virotica mais frequente nos pacientes com doen¬ 
gas do tecido conjuntivo e o herpes-zoster, que pode ser cuta¬ 
neo, localizado ou disseminado, e complicar-se por infecgao 
bacteriana secundaria ou neuralgia pos-herpetica. Os pacien¬ 
tes em tratamento com doses altas de corticosteroides ou com 
imunossupressores podem evoluir com envolvimento visceral, 
encefalite e mielite. 2,3,6,8 

As infecgoes por citomegalovfrus apresentam amplo espec- 
tro de manifestagoes clmicas, que sao esofagite, enterocolite, 
pneumonite, hepatite, encefalite, retinite, alteragoes hematolo¬ 
gicas, entre outras. O tratamento e realizado com medicamen- 
tos antivirais, principalmente o ganciclovir (5 mg/ kg 12/12 h 
por 14-21 dias). 8 

A infecgao pelo virus influenza acomete 5% a 20% da popu- 
lagao geral. 13 Recentemente, durante pandemia por influenza AJ 
H1N1, foramregistrados 18.449 obitosem214 pafses. Aalta taxa 
de mortalidade nos pacientes infectados pelo virus influenza geral- 
mente esta associada com complicagoes como a sfndrome do des- 
conforto respiratorio agudo ou coinfecgoes bacterianas. Pacientes 
imunossuprimidos apresentam malor mortalidade por influenza. 9 
A vacinagao contra influenza, tanto sazonal como H1N1, reduz 
a mortalidade e a morbidade por essa doenga e e indicada anual- 
mente nos pacientes com doengas do tecido conjuntivo. 8 


INFECQdES FUNGICAS 


As infecgoes fungicas, principalmente a pneumonia por Pneumocys¬ 
tis jirovecii ou infecgoes por Candida spp (principalmente Candida 
albicans), sao frequentes em pacientes que recebem doses altas de 
corticosteroides ou imunossupressores. As infecgoes por Candida 
se manifestam nesses pacientes como candidfase oral ou esofagiana, 
infecgoes do trato urinario e candidfase disseminadaA 3,6 

Em metanalise recente, os autores avaliaram a incidencia e o 
prognostico de infecgoes em 11.905 pacientes com doengas reu¬ 
maticas. Nesse estudo identificaram pneumonia por Pneumocys¬ 
tis jirovecii em 12% dos pacientes com poliangiite com granu- 
lomatose, 6% dos pacientes com dermatomiosite/polimiosite, 
5% dos pacientes com LES e 1 % dos pacientes com AR, com 
mortalidade que variou de 30% na AR a 63% na poliangiite 
com granulomatose. O tratamento indicado para pneumonia 
por Pneumocystis jirovecii e sulfametoxazol-trimetoprim (SMX- 
-TMP) oral em casos leves (800/160 mg, dois comprimidos de 
8/8 h por 14-21 dias) e venoso em casos graves (15 mg/kg/dia 
de trimetoprim divididos em tres doses por 14-21 dias). Em pa¬ 
cientes hipoxemicos (pressao arterial de oxigenio em ar ambien- 
te igual ou inferior a 70 mmHg), a corticoterapia (prednisona 
40 mg de 12/12 h, 5 dias, 40 mg de 24/24 h por mais 5 dias, 20 
mg de 24/24 h por mais 11 dias) adjuvante pode ser benefica. 2 
Apesar da frequencia e gravidade dessa infecgao nos pacientes 
reumaticos, a recomendagao de profilaxia primaria ou secunda¬ 
ria (SMX/TMP 800/160 mg, 1 cp via oral tres vezes por semana 
ou 400/80 mg, 1 cp ao dia todos os dias) para Pneumocystis jiro¬ 
vecii nao e clara na literatura, mas deve ser avaliada em pacientes 
sob risco de seu desenvolvimento, principalmente naqueles que 
recebem doses de prednisona superiores a 20 mg/dia por mais 
de um mes, associado ao tratamento com agentes citotoxicos ou 
inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF). 2 

As infecgoes criptococicas acometem mais frequentemente 
o SNC, mas podem manifestar-se no pulmao ou como forma 
disseminada, que se apresenta com alteragoes cutaneas, osteoar- 
ticulares, hepaticas, linfonodais, urogenitais, adrenais e/ou ocu¬ 
lares. O tratamento da meningite criptococica e da criptococose 
disseminada e composto de duas fases: indugao com anfoteri- 
cina B associada a flucitosina, por 2-4 semanas, e manutengao 
com fluconazol, por 6-12 meses. 6 
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Infec^oes por Histoplasma capsulatum podem ser assintoma- 
ticas ou causar quadros de pneumonia, hepatite, endocardite, 
meningite ou doenga disseminada, que pode apresentar-se nas 
formas aguda, subaguda ou cronica. Os quadros pulmonares 
tipicamente apresentam-se com febre, tosse, sintomas gripais 
e dor retroesternal, e a radiografia do torax pode ser normal 
ou apresentar infiltrado pulmonar reticular ou nodular e lin- 
fadenopatia. A histoplasmose disseminada cronica caracteriza- 
se por tosse, febre persistente, perda de peso, hepatoespleno- 
megalia, ulceras orais e citopenias progressivas. A forma aguda 
caracteriza-se por insuficiencia respiratoria, hipotensao, falencia 
organica multipla, coagulopatias e encefalopatia. O tratamento 
da histoplasmose e realizado com anfotericina B por 7-14 dias, 
seguida por itraconazol por 12 semanas em casos moderados ou 
na histoplasmose pulmonar, ou por 12 meses, na histoplasmose 
disseminada. A prescrigao de metilprednisolona venosa (0,5-1,0 
mg/kg/dia por 1-2 semanas e recomendado). 2 

Aspergillus spp podem causar aspergilose pulmonar invasiva, 
pneumonia necrosante cronica e aspergilose disseminada do siste- 
ma nervoso central. Tratamento com imunossupressores, leucope- 
nia e infecgoes bacterianas associadas sao fatores de risco para sua 
ocorrencia. A maioria dos casos relatados na literatura foi fatal. 2,6 


INFECQdBS PARASITARIAS 


A estrongiloidiase disseminada, ou sfndrome da hiperinfecgao 
por Strongyloides stercoralis, decorre da disseminagao madga de 
larvas filariformes desse parasita para pulmoes, ffgado, coragao, 
SNC e glandulas endocrinas, o que pode resultar em disfungao 
organica multipla e choque septico. A associagao com infecgao 
por bacterias gram-negativas e ff equente e deve ser pesquisada. 6,8 
Manifesta-se por febre, nauseas e vomitos, anorexia, diarreia, 
dor abdominal, dispneia, tosse, broncoespasmo e hemoptise. 
A radiografia pulmonar evidencia infiltrados pulmonares, que 


consistem em focos de hemorragia, pneumonite e edema. As 
taxas de mortalidade associadas a ela tern sido relatadas em 10% 
a mals de 80%. A imunossupressao causada pelo tratamento 
com corticosteroides e/ou drogas citotoxicas tern sido descrita 
como um dos fatores de risco para o desenvolvimento dessa sfn- 
drome. Dessa forma, a detecgao e a erradicagao da infecgao por 
Strongyloides stercoralis deve ser realizada antes da instituigao de 
imunossupressao, atraves de tratamento com ivermectina (200 
mcg/kg/dia, dois dias consecutivos ou com intervalo de 15 dias) 
ou albendazol (400 mg, 12/12 h por dia por 3-7 dias). O tra¬ 
tamento da sfndrome da hiperinfecgao e incerto, mas o uso de 
ivermectina por perfodos mais prolongados (pelo menos duas 
semanas), isoladamente ou em associagao com o albendazol, 
tern sido descrito. 5 


INFECQOES NOS PACIENTES EM 
TRATAMENTO COM IMUNOBIOL6GICOS 


O prognostico das doengas reumaticas inflamatorias cronicas 
como a AR, a espondilite anquilosante, a artrite psoriasica e a 
artrite idiopatica juvenil, modificou-se bastante na ultima de- 
cada com o advento da terapia biologica. Atualmente, varios 
farmacos com mecanismos de a^ao diferentes estao ampliando 
as possibilidades terapeuticas para aqueles pacientes que nao 
respond em as drogas modificadoras de doen^a (DMARDS). Os 
imunobiologicos mais conhecidos e seus principais mecanismos 
de a$ao sao descritos na Tabela 48.2. A eficacia dessa terapia 
tern sido amplamente demonstrada em estudos observacionais 
e ensaios clfnicos para doenpas reumaticas, dermatologicas, in¬ 
flamatorias intestinais e neurologicas. 10,11 

O conhecimento da seguran^a desses agentes biologicos vem 
crescendo a medida que o seu uso vem aumentando. Os prin¬ 
cipais topicos descritos e publicados nos ensaios randomizados 
controlados, estudos observacionais, metanalises e registros sao 


TABELA 48.2 Imunobiologicos e seus principals mecanismos de agao 

Anti-TNP 

Etarnecepte Proteina de fusao recombinante de receptor soluvel de TNF-a 

Infliximabe Anticorpo monoclonal quimerico anti-TNF-a 

Adalimumabe Anticorpo monoclonal humano anti-TNF-a 

Golimumabe Anticorpo monoclonal IgGlx humano 

Certolizumabe peguilado Fragmento Fab de anticorpo humanizado recombinado contra o TNF-a expresso na Escherichia coli e 

conjugado com polietilenoglicol (PEG) 

Anakinra Antagonista de receptor de I LI ** 

Rituximabe Anticorpo monoclonal quimerico contra proteina da superffcie (CD 20) das celulas B 

Abatacepte Modula seletivamente os sinais coestimulatorios do CD80 ou CD86-CD28 

Tocilizumabe Anticorpo monoclonal IgGI humanizado inibidor do receptor da IL6*** humana 

* TNF: fator de necrose tumoral. 

** !L1: interieucina 1. 

*** IL6: interieucina 6. 
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sobre a inddencia e a gravidade dos eventos adversos. A infecgao 
e o evento adverso mais preocupante e, por isso, sera o tema prin¬ 
cipal deste capltulo. As infecgoes graves, definidas como aquelas 
que resultaram em hospitalizagao ou tiveram necessidade de anti- 
bioticoterapia venosa ou que levaram a morte, serao enfatizadas. 11 

Os principals fatores preditores de infecgoes graves nos 
pacientes com artrite reumatoide sao idade, sexo masculino, 
maior duragao da doenga, pior capacidade funcional, presenga 
de manifestagoes extra-articulares, leucopenia, presenga de co- 
morbidades como diabetes mellitus e doenga pulmonar cronica, 
e uso concomitante de corticosteroide e imunossupressores. 12,13 

A incidenda e o agente responsavel pelas infecgoes graves 
podem diferir entre os agentes biologicos. A reativagao de tu- 
berculose e mais frequente nos pacientes que estao em trata¬ 
mento com os agentes antifator de necrose tumoral (TNF) 
comparados com os demais biologicos. A associagao ou nao dos 
DMARDS ao agente imunobiologico tambem pode influenciar 
na incidenda de infecgoes graves. 11 

Metanalise recentemente publicada de 160 estudos contro- 
lados randomizados, com 48.676 participantes, estudou o risco 
dos principais eventos adversos dos agentes biologicos mais co- 
nhecidos para tratamento de varias doengas inflamatorias croni- 
cas. O risco de infecgoes graves dos diversos agentes bilogicos e 
descrito naTabela 48.3. Vale ressaltar que a com paramo descrita 
nessa metanalise e em relagao aos indivlduos controles e que o 
risco nao foi ajustado para a dose do agente biologico analisado 
nem para as comorbidades dos pacientes. Nesse estudo, a inci- 
dencia de infecgoes graves foi maior nos primeiros seis meses de 
tratamento. Os pacientes com AR apresentaram maior risco de 
infecgoes comparados com aqueles com espondilite anquilosan- 
te, doenga inflamatoria intestinal, psoriase e artrite psoriasica. 
Os pacientes com outras doengas como LES, vasculites siste- 
micas, slndrome de Sjogren, polimialgia reumatica, sarcoidose 
pulmonar, esclerose multipla, doenga pulmonar ou hepatite al- 
coolica, tambem apresentaram maior risco de infecgao. 11 

Nos registros britanico e americano, a incldencia de in¬ 
fecgoes nao foi diferente nos pacientes em tratamento com 

TABELA 48.3 Risco de infecgoes graves nos pacientes 
em tratamento com imunobiologicos comparados com 
controles 


Adalimumabe 

1,24 (0,81-1,88) 

Anankira 

1,83(0,85-3,95) 

Certolizumabe peguilado 

2,82(1,27-6,29)* 

Etarnecepte 

1,10(0,74-1,65) 

Golimumabe 

1,37 (0,77-2,44) 

Infliximabe 

1,97 (1,41-2,75)* 

Rituximabe 

1,12 (0,81-1,54) 

Tocilizumabe 

1,67 (0,92-3,06) 


* Maior incldencia de infecqoes graves nos pacientes que fizeram uso de cer- 
tofizumabe e infliximabe. 
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abatacepte 


1,11 (0,66 a 1,87) 


anti-TNF (infliximabe, eternecepte e adalimumabe) compara¬ 
dos com pacientes em tratamento com DMARDS, apos ajuste 
para idade, genero, atividade de doen^a, comorbidades, mani- 
festa^oes extra-articulares, uso de corticosteroide e tabagismo. 13 


INFECpOES NOS PACIENTES I 
TRATAMENTO COM ANTI-TNF 


A citocina fator de necrose tumoral alfa (TNF-Ot) participa 
ativamente da defesa imunologica do nosso organismo, e os 
receptores do TNF-ct estao presentes em quase todos os tipos 
celulares. Portanto, os pacientes expostos aos agentes biologicos 
anti-TNF apresentam risco significativo de ter infecgoes bacte- 
rianas, oportunistas e virais, 11 

Em relagao as infecgoes bacterianas, os sltios mais comuns 
de infecgao nos pacientes em tratamento com anti-TNF foram 
trato respiratorio inferior, pele, partes moles, osso, articulagoes 
e trato urinario. O registro brasileiro (Biobada Brasil), em sua 
analise preliminar publicada em 2011, identificou incidenda 
de infecgoes bacterianas de 23%, um pouco maior do que em 
outros registros. Os sltios acometidos por infecgoes graves e nao 
graves foram: trato respiratorio superior (28,6%), trato urinario 
(27,6%), infecgoes de pele e partes moles (18,9%) e pneumonia 
(5,8%). Nesse registro identificaram-se um caso de hansenlase 
tuberculoide e tres casos de tuberculose, com a forma dissemi- 
nada em dois deles. 14 

Nos pacientes com infecgoes de partes moles, identificou- 
se frequencia maior dos agentes Staphylococcus aureus e pseu¬ 
domonas aeruginosa^ alem dos microrganismos comumente 
observados nas infecgoes de pacientes imunocomprometidos, 
como descrito naTabela 48.1. 15 As bacterias intracelulares mais 
frequentemente isoladas foram Mycobacterium tuberculosis., Lis¬ 
teria monocytogenes. Salmonella, Legionella pneumophila e, com 
menor frequencia, Mycobacterium fortuitum . 13 

No registro espanhol, identificou-se risco aumentado de lis- 
teriose em pacientes em tratamento com anti-TNF. Com base 
nessa informagao recomenda-se aumentar o cuidado com ali- 
mentos lacteos nao pausterizados em tal populagao. 16 

A taxa de infecgao por tuberculose, nos pacientes com AR 
em tratamento com anti-TNF, e maior do que nos pacientes 
com DMARDS e 3-4 vezes maior nos pacientes em tratamen¬ 
to com anticorpos monoclonais (infliximabe e adalimumabe) 
do que nos pacientes com etarnecepte (Figura 48.2). O tempo 
medio para o diagnostico de tuberculose foi de 5,5, 13,5 e 18,5 
meses para infliximabe, etarnecepte e adalimumabe, respec- 
tivamente. Essa taxa de infecgao diminuiu muito apos 2005, 
quando foram implementadas medidas para a pesquisa de tu¬ 
berculose iatente e indicada profilaxia nos casos selecionados. 17 
A maioria das infecgoes registradas era extrapulmonar (65%), e 
4% delas foram disseminadas. 18 

Os registros epidemiologicos alemao, espanhol e britanico 
identificaram aumento moderado de infecgoes pelo virus da va- 
ricela zoster em pacientes expostos ao anti-TNF. 15-14 No estudo 
Corrona (Consortium of Rheumatology Researchers of North 
American), a infecgao por varicela-zoster foi a infecgao oportu- 
nista mais frequentemente registrada, com incidenda de 44% 
quando se consideraram na analise pacientes em tratamento 
















CAPlTULO 48 Infecgoes em reumatologia 


703 



FIGURA 48.2 Imagem de angiotomografia computadorizada de 
torax mostrando infiltrado nodular difuso compatfvel com tubercu- 
lose miliar de paciente com artrite reumatoide, em tratamento com 
prednisona, leflunomida e adalimumabe. 


com DMARDS e anti-TNF (Figura 483). Os pacientes em 
uso de anti-I NF associado a outra droga imunossupressora, 
como metotrexato e azatioprina, foram aqueles que apresenta- 
ram maior frequencia de casos do virus varicela-zoster. Dian- 
te do exposto, torna-se importante a vacinagao contra o virus 
varicela-zoster, que prevenira contra a primoinfecgao e contra 
a infecgao por herpes-zoster nos pacientes candidatos ao trata¬ 
mento com imunobiologicos. 20 

Foram publicados diversos relatos de caso de pacientes com 
infecgao pelo virus Epstein-Barr realizando tratamento com agen- 
tes anti-TNF. Na maioria dos casos, a manifestagao clfnica re- 
lacionada a doenga foi atfpica e melhorou com a suspensao do 
agente biologico. 20 O conhecimento da sorologia viral antes do 
uso do imunobiologico pode ajudar no diagnostico dos casos 
suspeitos. 

A infecgao pelo titomegalovfrus e descrita com maior fre¬ 
quencia em pacientes em tratamento com imunossupressores 
(azatioprina, ciclosporina e ciclofosfamida) e anti-TNF. Acome- 
timentos pulmonar, ocular e intestinal foram mais frequentes 
nos pacientes realizando tratamento com imunossupressores e 
anti-TNF. 20 



FIGURA 48.3 Lesoes de Herpes-zoster em paciente com espon- 
diloartrite em tratamento com infliximabe. 


A leucoencefalopatia multifocal e uma doenga fatal, desmie- 
lizante e rara do sistema nervoso central. E causada pela reativa¬ 
gao do virus John Cunningham (JC), um tipo de poliomavfrus 
humano. O tratamento com efalizumabe, rituximabe e infli¬ 
ximabe ja foi associado a leucoencefalopatia multifocal. Ainda 
nao foram descritos casos na literatura dessa associagao com o 
tratamento com etarnecepte e adalimumabe, provavelmente 
pela dificuldade de diagnostico porque para tal deve-se ter alta 
suspeigao diagnostica. Imagens sugestivas de lesoes causadas 
pela infecgao do virus JC podem ser visualizadas na ressonancia 
nuclear magnetica, mas o diagnostico deve ser confirmado com 
a pesquisa de PCR quantitative do DNA do virus no liquor 
ou em biopsia cerebral. O teste de PCR tern sensibilidade de 
76%-98% e especificidade de 98%-99%. Portanto, deve-se sus- 
peitar de infecgao pelo virus JC nos pacientes em tratamento 
com imunossupressores associados ou nao aos imunobiologicos, 
que apresentarem sintomas e sinais neurologicos novos, como 
desorientagao, ataxia, disturbios do sono ou perda visual. 20 

Em relagao ao virus da hepatite C, parece existir risco muito 
baixo de reativagao durante o tratamento com os agentes biolo- 
gicos. O risco de reativagao do virus da hepatite B e mais alto, 
em especial nos pacientes que fizeram o tratamento com infli¬ 
ximabe e na presenga de pacientes com HBsAg positivo. Em 
pacientes com antecedentes de hepatite B, recomenda-se o uso 
concomitante de antivirals. 15,16,19 


INFECpOES ASSOCIADAS A OUTROS 
IMUNOBIOL6GICOS 


Os outros agentes biologicos nao direcionados para a citocina 
TNF-a, como tocilizumabe, rituximabe, abatacepte e os anta- 
gonistas da interleucina 1 (anakinra, rilonacepte e canakinuma- 
be), tambem foram associados a diversos eventos adversos, prin- 
cipalmente infecgoes. A maioria desses agentes nao anti-TNF 
foi estudada e desenvolvida para o tratamento dos pacientes 
com AR, no entanto muitos tern sido prescritos para pacientes 
com diagnostico de outras doengas inflamatorias. 17 

Tocilizumabe e um anticorpo monoclonal recombinante, 
que se liga ao receptor soluvel e ao receptor transmembrana 
da interleucina 6 (IL6) e, por isso, consegue bloquear todos os 
sinais mediados por essa citocina. 21 Ele atua tanto na sintoma- 
tologia sistemica quanto na sintomatologia articular da AR. 22 

A maioria dos ensaios clfnicos que analisaram a seguranga 
dos outros agentes biologicos, diferentemente dos estudos com 
anti-TNF, incluiu na metodologia varios criterios de inclusao 
e exclusao que limitaram a deteegao de determinados eventos 
adversos. Alem disso, informagoes importantes fornecidas pelas 
analises dos registros nacionais e internacionais sao escassas com 
essas medicagoes, devido ao menor tempo de experiencia. Re- 
visao realizada pela Cochrane, como ilustrado na Tabela 48.3, 
nao identificou maior frequencia de infecgoes serias nos pacien¬ 
tes em monoterapia com tocilizumabe (sem associagao com 
DMARDS) comparados com indivfduos controles. 11 Em outra 
metanalise, os autores descreveram pequeno aumento no risco 
de infecgao nos pacientes em tratamento com tocilizumabe na 
dose de 8 mg/kg associado ao metotrexato, configurando assim 
maior risco de infecgao grave nos pacientes com maior dose 
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de tocilizumabe e naqueles que associaram. DMARD ao toci- 
lizumabe. Os principals sftios de infecgao identificados foram 
pele, tecido subcutaneo, trato resplratorio, trato urinario e gas¬ 
trointestinal, principalmente diverticulite. Pneumonia e celulite 
foram as infecgoes mais comuns. 23 

Nos ensaios realizados, a incidenda de infecgoes oportunis- 
tas nos pacientes em tratamento com tocilizumabe, incluindo 
tuberculose, foi de 0,85% (34 casos) depois de uma media de 
tempo de tratamento de 3,1 anos. 24 No ensaio clfnico Toward 
identificou-se apenas um caso de infecgao pelo Mycobacterium 
aviium intracellulare. A maioria das infecgoes era leve a mode- 
rada, porem algumas infecgoes graves foram descritas, inclusive 
com evolugao para obito. 

E importante frisar que o tocilizumabe pode suprimir as 
reagoes de fase aguda, como febre e aumento de protema C 
reativa, e induzir transitoriamente a redugao na contagem de 
neutrofilos, podendo dificultar o diagnostico de infecgao nesses 
pacientes. 2 ' 1 2 3 4 5 Nesses casos, a concentragao serica de procalcito- 
nina pode ajudar porque e um excelente marcador de infecgao 
bacteriana sistemica. 25 

Metanalise recente concluiu que o risco de eventos adversos 
nos pacientes em tratamento com tocilizumabe e comparavel 
com o risco de outros agentes biologicos, embora o risco de 
infecgoes graves parega ser menor do que com os agentes anti- 
TNF. Entretanto, no estudo japones realizado apos comerciali- 
zagao da medicagao, a taxa de infecgoes graves foi semelhante 
aos estudos com infliximabe e etarnecepte. 22,26 

Em relagao ao rituximabe, a incidenda de infecgoes graves 
em pacientes com AR parece nao ser diferente da observada em 
pacientes controles segundo metanalise publicada pela Cochra¬ 
ne. - 1 As taxas de infecgao permaneceram estaveis na fase inicial 
do tratamento, apos multiplos cursos de tratamento na fase de 
manutengao, e nao se modificaram mesmo quando o rituxima¬ 
be foi indicado antes ou depois de outro imunobiologico. 27 As 
infecgoes mais comuns sao respiratorias, urinarias e gastrointes- 
tinais. Infecgoes oportunistas sao raras, mas ja se descreveram 
casos de septicemia por Candida , infecgao pulmonar por Sce- 
dosporium, pneumonia por Pneumocystis jirovecii, leucoencefa- 
lopatia multifocal progressiva e casos de tuberculose pulmonar 
e extrapulmonar. 27 

A dosagem das imunoglobulinas pode reduzir apos a infusao 
de rituximabe, principalmente a imunoglobulina M (IgM) e a 
imunoglobulina G (IgG). Os pacientes com rnveis sericos reduzi- 
dos da IgG apresentaram maior numero de infecgoes. Os pacien¬ 
tes que se infectaram na vigencia do tratamento com rituximabe 
apresentavam maior duragao da doenga, menor contagem media 
de CD 19, menor dosagem serica de IgG, maior idade e estavam 
em tratamento com maior numero de DMARDS. 27 

Autores Chineses publicaram uma revisao e uma metanalise 
que analisaram a seguranga e a eficacia de 611 pacientes com 
LES em tratamento com rituximabe. Sessenta e tres por cento 
dos eventos adversos registrados foram causados por infecgao. 
As infecgoes mais comuns foram urinarias e respiratorias, como 
observado em pacientes com AR. Foram descritos dois casos de 
septicemia, dois casos de candidiase e um caso de catapora. 2/ 

Registro sueco analisou a frequenda de infecgoes nos pacien¬ 
tes recebendo tratamento com rituximabe, com varias doengas 
autoimunes, como vasculites, dermatopolimiosite, sfndrome de 


Sjogren, LES, doenga mista do tecido conjuntivo, esclerose mul- 
ripla e miastenia grave, entre outras. Doze por cento dos pacien¬ 
tes cursaram com infecgoes graves, com taxa de infecgao seria 
de 5,3 por 100 pacientes/ano. As infecgoes mais comuns foram 
bacterianas, seguidas por virus e fungos. As infecgoes oportunis¬ 
tas foram diagnosticadas mais frequentemente nos pacientes com 
LES, e as bacterias mais isoladas foram Salmonella typhimurium. 
Listeria meningitidis e meningococos. 23 

No estudo que avaliou a seguranga e a eficacia do abatacepte, 
a incidenda de infecgao grave foi de 4,2 por 100 padentes/ano. 
No estudo de acompanhamento realizado posteriormente, a ind- 
dencia reduziu para 3,2 por 100 padentes/ano, sugerindo que o 
risco de infecgoes graves e maior nos primeiros tres anos de trata¬ 
mento desse imunobiologico. Essa incidenda nao difere daque- 
la observada nos pacientes com AR recebendo tratamento com 
DMARDS. 11,29 As infecgoes mais frequentemente assodadas ao 
abatacepte sao respiratorias, e poucos casos de tuberculose e ou¬ 
tras infecgoes oportunistas foram publicados ate o momento. 30,31 

Os bloqueadores da IL1, que estao sendo estudados para 
tratamento de doengas reumaticas, principalmente as sfndro- 
mes autoinflamatorias, sao anakinra (antagonista do receptor 
da IL1), rilonacepte (protema acessoria do receptor da IL1 
combinada com o receptor de IL1 fixado na porgao Fc da IgG 
humana) e o canakinumabe (anticorpo monoclonal humano 
anti-ILl-fi). 32 

Em geral, os efeitos adversos do rilonacepte e do canakinu- 
mabe sao discretos. As principals infecgoes descritas sao respira¬ 
torias, com enfase para a maior frequenda de sinusites. No estu¬ 
do inicial do rilonacepte, nao foram descritos casos de infecgoes 
oportunistas nem casos de tuberculose. 33,34 

Os pacientes que realizaram tratamento com anakinra nao 
apresentaram maior risco de infecgoes graves comparados com 
os pacientes controles. No entanto, a frequenda de infecgoes, 
de forma geral, foi mais expressiva do que com os demais blo¬ 
queadores de IL1. As infecgoes graves mais identificadas foram 
pneumonia, infecgoes de partes moles e osseas. Os pacientes 
que receberam maiores dosagens da medicagao tambem apre¬ 
sentaram maior frequenda de infecgoes. 27 As infecgoes oportu¬ 
nistas foram raramente identificadas nos ensaios clfnicos e na 
experiencia pos-comercializagao. 35 
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APENDICE 


Classificagao, nomenclatura 
e codificagao das doengas reumaticas 


O conceito de “reumatismo” remonta a, pelo menos, 2.400 
anos; o termo rheuma foi encontrado em parte da obra de 
Hipocrates de Cos, intitulada On the Locations in the Human 
Body (seculo IV a.C.), um dos 50 tratados que formam o 
Corpus Hippocraticum. Ele acreditava que o reumatismo seria 
como um fluxo que escorria para as articulates. Na Grecia 
antiga, utilizava-se rheuma como sinonimo de catarroSj de 
acordo com os conceitos humorais entao vigentes, segundo 
os quais esse humor de composite alterada, proveniente do 
cerebro, atingiria as articulates. Nessa epoca, as doengas ba- 
seavam-se no adoecimento de 4 humores: sangue, muco, bile 
amarela e bile escura. 

O conceito humoral de “reumatismo”, elaborado aquela 
epoca, nao delimitava, entretanto, um grupo de doengas auto¬ 
nomas, e ate hoje, infelizmente, ainda ha medicos que rotulam 
os pacientes como portadores de “reumatismo” ou “sinovite”. 

As doen 9 as reumaticas, de uma forma ou de outra, afetam 
milhoes de pessoas em todo o mundo. No Brasil, situam-se 
como a terceira causa principal de incapacidade para o traba- 
lho, suplantadas apenas pelas doengas psiquiatricas e cardiovas- 
culares. 

Existem mais de 200 doengas reumaticas, reconhecidas e 
classificadas pelo Colegio Americano de Reumatologia, que 
acometem as pessoas das mais variadas formas. Ha doengas que 
acometem somente as articulates; outras envolvem apenas as 
estruturas periarticulares (musculos, ligamentos, bursas e ten- 
does); em outras doengas sistemicas nao reumaticas, o sistema 
musculoesqueletico e tao afetado quanto os orgaos internos, e, 
finalmente, as doengas difusas do tecido conjuntivo levam a in- 
jurias do sistema musculoesqueletico, da pele e de quaisquer 
orgaos da economia corporal. 

As classificates mais utilizadas em todo o mundo sao as 
elaboradas pela Academia Americana de Reumatologia, em 
1983; a adotada pela 43- Assembleia Mundial de Saude (10- 
revisao); e a organizada pela Organiza^ao Mundial da Saude 
desde 1993. 


NOMENCLATURA E CLASSIFICApAO 
DAS DOENpAS REUMATICAS (ARA - 1983) 
E CODIFICAPAO CONFORME O CID, 

10 a REVISAO (QMS), 1993 


ARTRO RATI AS 

Artropatias infecciosas 

MOO Artrite piogenica 

MOO.O Artrite e poliartrite estafilococicas 

M00.1 Artrite e poliartrite pneumococicas 

M00.2 Outras artrites e poliartrites estreptococicas 

M00.8 Artrite e poliartrite devidas a outro agente 

bacteriano especificado 
M00.9 Artrite piogenica, nao especificada 

M01* Infecgoes diretas da artkulapao em doengas infecciosas 

e parasitdrias classificadas em outra parte 
MQ1.0* Artrite meningococica (A39.8f) 

M01.1* Artrite tuberculosa (A18.0f) 

M01.2* Artrite na doen^a de Lyme (A69.2f) 

M01.3* Artrite em outras doengas bacterianas classificadas 

em outra parte 

M01.4* Artrite na rubeola (B06.8f) 

M01.5* Artrite em outras doengas virais classificadas em 

outra parte 

M01.6* Artrite em micoses (B35-B49f) 

M01.8* Artrite em outras doengas infecciosas e parasitarias 

classificadas em outra parte 
MO 2 Artropatias reacionais 

M02.0 Artropatia pos-deriva^ao intestinal 

M02.1 Artropatia pos-disenterica 

M02.2 Artropatia pos-imuniza^ao 

M02.3 Doen^a de Reiter 

M02.8 Outras artropatias reacionais 

M02.9 Artropatia reacional, nao especificada 
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M03* Artropatias pos-infecciosas e reacionais em doengas 

infecciosm classificadas em outra parte 
M03.0* Artrite pos-meningococica (A39.8f) 

M03.1* Artropatia pos-infecciosa na sffilis (A50.5t) 

M03.2* Outras artropatias pos-infecciosas em doengas 

classificadas em outra parte 

M03.6* Artropatia reacional em outras doengas classificadas 

em outra parte 


Poliartropatias inflamatorias 

M05 Artrite reumatoide soropositiva 

M05.0 Sfndrome de Felty 

M05.1 Doencpa reumatoide do pulmao (J99.0*) 

M05.2 Vasculite reumatoide 

M05.3 Artrite reumatoide com comprometimento de 

outros orgaos e sistemas 

M05.8 Outras artrites reumatoides soropositivas 

M05.9 Artrite reumatoide soropositiva nao especificada 

M06 Outras artrites reumatoides 

M06.0 Artrite reumatoide soronegativa 

M06.1 Doencpa de Still do adulto 

M06.2 Bursite reumatoide 

M06.3 Nodulo reumatoide 

M06.4 Poliartropatia inflamatoria 

M06.8 Outras artrites reumatoides especificadas 

M06.9 Artrite reumatoide nao especificada 

M07* Artropatias psoridsicas e enteropdticas 

M07.0* Artropatia psoriasica interfalangiana distal 

(L40.5t) 

M07.1* Artrite mutilante (L40.5t) 

M07.2* Espondilite psoriasica (L40.5t) 

M07.3* Outras artropatias psoriasicas (L40.5t) 

M07.4* Artropatia na doemja de Crohn [enterite regional] 

(K50.-t) 

M07.5* Artropatia na colite ulcerativa (K51 -f) 

M07.6* Outras artropatias enteropaticas 

M08 Artrite juvenil 

M08.0 Artrite reumatoide juvenil 

M08.1 Espondilite anquilosante juvenil 

M08.2 Artrite juvenil com infcio sistemico 

M08.3 Poliartrite juvenil (soronegativa) 

M08.4 Artrite juvenil paudarticular 

M08.8 Outras artrites juvenis 

M08.9 Artrite juvenil nao especificada 

M09* Artrite juvenil em doengas classificadas em outra parte 

M09.0* Artrite juvenil na psoriase (L40.5f) 

M09.1* Artrite juvenil na doen^a de Crohn [enterite 

regional] (K50.-f) 

M09.2* Artrite juvenil na colite ulcerativa (K51 .-t) 

M09.8* Artrite juvenil em outras doengas classificadas em 

outra parte 
M10 Gota 

Ml 0.0 Gota idiopatica 

Ml 0.1 Gota induzida por chumbo 

Ml 0.2 Gota induzida por drogas 

Ml 0.3 Gota devida a disfun 9 ao renal 

Ml0.4 Outra gota secundaria 


Ml 0.9 Gota, nao especificada 

Mil Outras artropatias por deposigao de cristais 

Ml 1.0 Doemja por deposigao de hidroxiapatita 
Ml 1.1 Condrocalcinose familiar 

Ml 1.2 Outras condrocalcinoses 

Ml 1.8 Outras artropatias especificadas por deposigao de 

cristais 

Ml 1.9 Artropatia por deposigao de cristais nao especificada 

M12 Outras artropatias especificadas 

Ml2.0 Artropatia pos-reumatica cronica [Jaccoud] 

Ml 2.1 Doen$a de Kaschin-Beck 

Ml2.2 Sinovite vilonodular (pigmentada) 

Ml2.3 Reumatismo palindromico 

Ml2.4 Hidrartrose intermitente 

Ml2.5 Artropatia traumatica 

Ml2.8 Outras artropatias especfficas, nao classificadas em 

outra parte 

M13 Outras artrites 

Ml3.0 Poliartrite nao especificada 

Ml 3.1 Monoartrites nao classificadas em outra parte 

Ml 3.8 Outras artrites especificadas 

Ml 3.9 Artrite nao especificada 

M14* Artropatias em outras do eng as classificadas em outra 

parte 

Ml4.0* Artropatia gotosa devida a defeitos enzimaticos e a 

outras doen^as hereditarias 

Ml4.1* Artropatia por deposito de cristais em outras 

doen^as metabolicas classificadas em outra parte 
Ml4.2* Artropatia diabetica (E10-El4f com quarto carater 

co mum .6) 

M14.3* Dermatoartrite lipoide (E78.8t) 

Ml4.4* Artropatia na amiloidose (E85.-*) 

Ml 4.5* Artropatias em outras doemjas endocrinas, 

nutricionais e metabolicas 
Ml 4.6* Artropatia neuropatica 
Ml4.8* Artropatias em outras doen^as especificadas 

classificadas em outra parte 


Artroses 

M15 Poliartrose 

Ml 5.0 (Osteo)artrose primaria generalizada 

Ml5.1 Nodulos de Heberden (com artropatia) 

Ml5.2 Nodulos de Bouchard (com artropatia) 

Ml5.3 Artrose multipla secundaria 

Ml 5.4 (Osteo) artrose erosiva 

Ml5.8 Outras poliartroses 

Ml5.9 Poliartrose nao especificada 

M16 Coxartrose [artrose do quadril] 

Ml6.0 Coxartrose primaria bilateral 

Ml 6.1 Outras coxartroses primarias 

Ml 6.2 Coxartrose bilateral resultante de displasia 

Ml 6.3 Outras coxartroses displasicas 

Ml 6.4 Coxartrose bilateral pos-traumatica 

Ml 6.5 Outras coxartroses pos-traumaticas 

Ml 6.6 Outras coxartroses secundarias bilaterais 

Ml 6.7 Outras coxartroses secundarias 

Ml 6.9 Coxartrose nao especificada 
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M17 Gonartrose [artrose do joelho] 

M17.0 Gonartrose primaria bilateral 

M17.1 Outras gonartroses primarias 

M17.2 Gonartrose pos-traumatica bilateral 

M17.3 Outras gonartroses pos-traumaticas 

M17.4 Outras gonartroses secundarias bilaterais 

M17.5 Outras gonartroses secundarias 

M17.9 Gonartrose nao especificada 

M18 Artrose da primeira articulagao carpometacarpiana 

M18.0 Artrose primaria bilateral das primeiras articulagoes 

carpometacarpianas 

Ml8.1 Outras artroses primarias da primeira articulagao 

carpometacarpiana 

M18.2 Artrose pos-traumatica bilateral da primeira 

articulagao carpometacarpiana 
M18.3 Outras artroses pos-traumaticas da primeira 

articulagao carpometacarpiana 

M18.4 Outras artroses secundarias bilaterais das primeiras 

articulagoes carpometacarpianas 
Ml8.5 Outras artroses secundarias da primeira articulagao 

carpometacarpiana 

Ml8.9 Artrose nao especificada da primeira articulagao 

carpometacarpiana 
M19 Outras artroses 

M19.0 Artrose primaria de outras articulagoes 
M19.1 Artrose pos-traumatica de outras articulagoes 

M19.2 Artrose secundaria de outras articulagoes 

M19.8 Outras artroses especificadas 

M19.9 Artrose nao especificada 

Outros transtornos articulares 

M20 Deformidades adquiridas dos dedos das maos 

e dos pes 

M20.0 Deformidade(s) do(s dedo(s) das maos 
M20.1 Halux valgo (adquirido) 

M20.2 Halux rfgido 

M20.3 Outra deformidade do halux (adquirida) 

M20.4 Dedo(s) do pe em malho (adquirido) 

M20.5 Outras deformidades (adquiridas) do(s) dedo(s) 

dos pes 

M20.6 Deformidade adquirida nao especificada do(s) 

dedo(s) dos pes 

M21 Outras deformidades adquiridas dos membros 

M21.0 Deformidade em valgo, nao classificada em outra 

parte 

M21.1 Deformidade em varo, nao classificada em outra 

parte 

M21.2 Deformidade em flexao 

M21.3 Mao (pulso) ou pe pendente (adquirido) 

M21.4 Pe chato [pe piano] (adquirido) 

M21.5 Mao e pe em garra e mao e pe tortos adquiridos 
M21 .6 Outras deformidades adquiridas do tornozelo e 

do pe 

M21.7 Desigualdade (adquirida) do comprimento dos 

membros 

M21.8 Outras deformidades adquiridas especificadas dos 

membros 


M21.9 Deformidade adquirida nao especificada de membra 
M22 Transtornos da rotula [patela] 

M22.0 Deslocamento recidivante da rotula 

M22.1 Subluxagao recidivante da rotula 

M22.2 Transtornos femoropatelares 

M22.3 Outros desarranjos da rotula 

M22.4 Condromalacia da rotula 

M22.8 Outros transtornos da rotula 

M22.9 Transtorno da rotula nao especificado 
M23 Transtornos infernos dosjoelhos 

M23.0 Menisco cfstico 

M23.1 Menisco discoide (congenito) 

M23.2 Transtornos do menisco devidos a ruptura ou lesao 

antiga 

M23.3 Outros transtornos do menisco 

M23.4 Corpo flutuante no joelho 

M23.5 Instabilidade cranica do joelho 

M23.6 Outras rupturas espontaneas de ligamento(s) do 

joelho 

M23.8 Outros transtornos internos do joelho 

M23.9 Transtorno intemo nao especificado do joelho 

M24 Outros transtornos articulares especificos 

M24.0 Corpo flutuante em articulagao 

M24.1 Outros transtornos das cartilagens articulares 

M24.2 Transtornos de ligamentos 

M24.3 Deslocamento e subluxagao patologicos de 

articulagao nao classificados em outra parte 
M24.4 Deslocamento e subluxagao recidivantes de 

articulagao 

M24.5 Contratura articular 

M24.6 Ancilose articular 

M24.7 Protrusao do acetabulo 

M24.8 Outros transtornos articulares especificos nao 

classificados em outra parte 
M24.9 Desarranjo articular nao especificado 

M25 Outros transtornos articulares nao classificados em 

outra parte 

M25.0 Hemartrose 

M25.1 Fistula articular 

M25.2 Articulagao plana ou retificada 

M25.3 Outras instabilidades articulares 

M25.4 Derrame articular 

M25.5 Dor articular 

M25.6 Rigidez articular nao classificada em outra parte 
M25.7 Osteofito 

M25.8 Outros transtornos articulares nao especificados 

M25.9 Transtorno articular nao especificado 

DOENQAS SISTEMICAS DO TECIDO 
CONJUNTIVO 

M30 Poliarterite nodosa e afecgdes correlatas 

M30.0 Poliarterite nodosa 

M30.1 Poliarterite com comprometimento pulmonar 

[Churg-Strauss] 

M30.2 Poliarterite juvenil 

M30.3 Sfndrome de linfonodos mucocutaneos 

[Kawasaki] 
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M30.8 

M31 

M31.0 

M31.1 

M31.2 

M31.3 

M31.4 

M31.5 

M31.6 

M31.8 

M31.9 

M32 

M32.0 

M32.1 

M32.8 

M32.9 

M33 

M33.0 

M33.1 

M33.2 

M33.9 

M34 

M34.0 

M34.1 

M34.2 

M34.8 

M34.9 

M35 

M35.0 

M35.1 

M35.2 

M35.3 

M35.4 

M35.5 

M35.6 

M35.7 

M35.8 

M35.9 

M36* 

M36.0* 

M36.1 

M36.2* 

M36.3* 

M36.4 

M36.8* 


Outras afec^oes comuns na poliarterite nodosa 

Outras vasculopatias necrosantes 

Angefte de hipersensibilidade 

Microangiopatia trombotica 

Granuloma letal da linha media 

Granulomatose de Wegener 

Smdrome do arco aortico [Takayasu] 

Arterite de celulas gigantes com polimialgia 
reumatica 

Outras arterites de celulas gigantes 
Outras vasculopatias necrosantes especificadas 
Vasculopatia necrosante nao especificada 
Lupus eritematoso disseminado [sistemico] 

Lupus eritematoso disseminado [sistemico] 
induzido por drogas 

Lupus eritematoso disseminado [sistemico] com 
comprometimento de outros orgaos e sistemas 
Outras formas de lupus eritematoso disseminado 
[sistemico] 

Lupus eritematoso disseminado [sistemico] nao 

especificado 

Dermatopoliomiosite 

Dermatomiosite j uvenil 

Outras dermatomiosites 

Polimiosite 

Dermatopolimiosite nao especificada 
Esclerose sistemico. 

Esclerose sistemica progressiva 
Smdrome CR(E)ST 

Esclerose sistemica induzida por droga e substancias 
qufmicas 

Outras formas de esclerose sistemica 
Esclerose sistemica nao especificada 
Outras afecgdes sistemicas do tecido conjuntivo 
Smdrome seca [Sjogren] 

Outras sfndromes superpostas 

Doen^a de Behcet 

Polimialgia reumatica 

Fasciite (eosinoftlica) difusa 

Fibroesclerose multifocal 

Paniculite recidivante [Weber-Christian] 

Sfndrome de hipermobilidade 

Outro comprometimento sistemico especificado do 

tecido conjuntivo 

Comprometimento sistemico nao especificado do 
tecido conjuntivo 

Doengas sistemicas do tecido conjuntivo em doengas 
ciassificadas em outra parte 
Dermato(poli)miosite em doengas neoplasicas 

(C00-D48t) 

Artropatia em doengas neoplasicas (C00-D48f) 
Artropatia hemofflica (D66-D68f) 

Artropatias em outras doengas hematologicas 
(D50-D76f) 

Artropatia associada a rea^oes de hipersensibilidade 
ciassificadas em outra parte 

Doengas sistemicas do tecido conjuntivo em outras 
doengas ciassificadas em outra parte 


DO RSO PATI AS 
Dorsopatias deformantes 

M40 Cifose e lardose 

M40.0 Cifose postural 

M40.1 Outras cifoses secundarias 

M40.2 Outras cifoses e as nao especificadas 

M40.3 Smdrome da retifica^ao da coluna vertebral 

M40.4 Outras lordoses 

M40.5 Lordose nao especificada 

M41 Escoliose 

M41.0 Escoliose idiopatica infantil 

M41.1 Escoliose idiopatica j uvenil 

M41 .2 Outras escolioses idiopaticas 

M41.3 Escoliose toracogenica 

M41.4 Escoliose neuromuscular 

M41.5 Outras escolioses secundarias 

M41.8 Outras formas de escoliose 

M41.9 Escoliose nao especificada 

M42 Osteocondrose da coluna vertebral 

M42.0 Osteocondrose vertebral juvenil 

M42.1 Osteocondrose vertebral do adulto 

M42.9 Osteocondrose vertebral nao especificada 

M43 Outras dorsopatias deformantes 

M43.0 Espondilolise 

M43.1 Espondilolistese 

M43.2 Outras fusoes da coluna vertebral 

M43.3 Subluxa 9 ao atlantoaxial recidivante com mielopatia 

M43.4 Outras subluxa^oes atlantoaxiais recidivantes 

M43.5 Outras subluxa^oes vertebrais recidivantes 

M43.6 Torcicolo 

M43.8 Outras dorsopatias deformantes especificadas 

M43.9 Dorsopatia deformante nao especificada 

Espondilopatias 

M45 Espondilite anquilosante 

M46 Outras espondilopatias inflamatorias 

M46.0 Entesopatia vertebral 

M46.1 Sacroilefte nao classificada em outra parte 

M46.2 Osteomielite das vertebras 

M46.3 Infeojao (piogenica) do disco intervertebral 

M46.4 Discite nao especificada 

M46.5 Outras espondilopatias infecciosas 

M46.8 Outras espondilopatias inflamatorias especificadas 

M46.9 Espondilopatia inflamatoria nao especificada 

M47 Espondilose 

M47.0 Sfndromes de compressao da arteria espinal anterior 

ou vertebral anterior (G99.2*) 

M47.1 Outras espondiloses com mielopatia 

M47.2 Outras espondiloses com radiculopatias 

M47.8 Outras espondiloses 

M47.9 Espondilose nao especificada 

M48 Outras espondilopatias 

M48.0 Estenose da coluna vertebral 

M48.1 Hiperostose anquilosante [Forestier] 

M48.2 Vertebras com sindesmofitos {kissing spine) 

M48.3 Espondilopatia traumatica 
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M48.4 Fratura de fadiga de vertebra 

M48.5 Vertebra colapsada nao classificada em outra parte 

M4S.8 Outras espondilopatias especificadas 

M48.9 Espondilopatia nao especificada 

M49* Espondilopatias em doengas classificadas em outra 

parte 

M49.0* Tuberculose da coluna vertebral (A18.0f) 

M49.1* Espondilite por Brucella (A23.-f) 

M49.2* Espondilite por enterobacterias (AO 1 -A04t) 

M49.3* Espondilopatia em outras doengas infecciosas e 

parasitarias classificadas em outra parte 
M49.4* Espondilopatia neuropatica 

M49.5* Vertebra colapsada em doengas classificadas em 

outra parte 

M49.8* Espondilopatia em outras doengas classificadas em 

outra parte 

Outras dorsopatias 

MSO Transforms dos discos cervicais 

M50.0 Transtorno do disco cervical com mielopatia 

(G99.2*) 

M50.1 Transtornos do disco cervical com radiculopatia 

M50.2 Outro deslocamento de disco cervical 

M50.3 Outra degeneragao de disco cervical 

M50.8 Outros transtornos de discos cervicais 

M50.9 Transtorno nao especificado de disco cervical 

M51 Outros transtornos de discos intervertebrais 

M51.0 Transtornos de discos lombares e de outros discos 

intervertebrais com mielopatia (G99.2*) 

M51.1 Transtornos de discos lombares e de outros discos 

intervertebrais com radiculopatia 
M51.2 Outros deslocamentos discais intervertebrais 

especificados 

M51.3 Outra degeneragao especificada de disco 

intervertebral 

M51.4 Nodulos de Schmorl 

M51,8 Outros transtornos especificados de discos 

intervertebrais 

M51,9 Transtorno nao especificado de disco intervertebral 

M53 Outras dorsopatias nao classificadas em outra parte 

M53.0 S indrome cervicocraniana 

M53.1 Sindrome cervicobraquial 

M53.2 Instabilidades da coluna vertebral 

M53.3 Transtornos sacrococcigeos nao classificados em 

outra parte 

M53.8 Outras dorsopatias especificadas 

M53.9 Dorsopatia nao especificada 

M54 Dorsalgia 

M54.0 Paniculite atingindo regioes do pescogo e do dorso 

M54.1 Radiculopatia 

M54.2 Cervicalgia 

M54.3 Ciatica 

M54.4 Lumbago com ciatica 

M54.5 Dor lombar baixa 

M54.6 Dor na coluna toracica 

M54.8 Outra dorsalgia 

M54.9 Dorsalgia nao especificada 


TRANSTORNOS DOS TECIDOS MOLES 

Transtornos musculares 

MOO Miosite 

M60.Q Miosite infecciosa 

M60.1 Miosite intersticial 

M60.2 Granuloma de corpo estranho no teddo mole nao 

classificado em outra parte 
M60.8 Outras miosites 

M60.9 Miosite nao especificada 

M61 Calcificagao e ossificagao do musculo 

M61.0 Miosite ossificante traumatica 

M61.1 Miosite ossificante progressiva 

M61.2 Calcificagao e ossificagao paralitica de musculo 
M61.3 Calcificagao e ossificagao de musculo associadas a 

queimaduras 

M61.4 Outra calcificagao de musculo 

M61.5 Outra ossificagao de musculo 

M61.9 Calcificagao e ossificagao de musculo nao 

especificadas 

M62 Outros transtornos musculares 

M62.0 Diastase de musculo 

M62.1 Outras rupturas musculares (nao traumaticas) 

M62.2 Infarto isquemico do musculo 

M62.3 Sindrome de imobilidade (paraplegica) 

M62.4 Contratura de musculo 

M62.5 Perda e atrofia muscular nao classificadas em outra 

parte 

M62.6 Distensao muscular 

M62.8 Outros transtornos musculares especificados 

M62.9 Transtorno muscular nao especificado 

M63* Transtornos de musculo em doengas classificadas em 

outra parte 

M63.0* Miosite em doengas bacterianas classificadas em 

outra parte 

M63.1 Miosite em doengas infecciosas causadas por 

protozoario e parasitas classificadas em outra parte 
M63.2* Miosite em outras doengas infecciosas classificadas 

em outra parte 

M63.3* Miosite na sarcoidose (D86.8f) 

M63.8* Outros transtornos musculares em doengas 

classificadas em outra parte 

Transtornos das sindvias e dos tendoes 

M65 Sinovite e tenossinovite 

M65.0 Abscesso da bainha tendfnea 

M65.1 Outras (tenos)sinovites infecciosas 

M65.2 Tendinite calcificada 

M65.3 Dedo em gatilho 

M65.4 Tenossinovite estiloide radial [de de Quervain] 

M65.8 Outras sinovites e tenossinovites 

M65.9 Sinovite e tenossinovite nao especificadas 

M66 Ruptura espontdnea de sinovia e de tendao 

MG6.0 Ruptura de cisto poplfteo 

M66.1 Ruptura de sinovia 

M66.2 Ruptura espontanea de tendoes extensores 

M66.3 Ruptura espontanea de tendoes flexores 

M63.4 Ruptura espontanea de outros tendoes 
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M66.5 Ruptura espontanea de tendao nao espedficado 
M67 Outros transforms das sinovias e dos tendoes 
M67.0 Tendao-de-aquiles curto (adquirido) 

M67.1 Outra contratura de tendao (bainha) 

M67.2 Hipertrofia sinovial nao classificada em outra parte 

M67.3 Sinovite transitoria 

M67.4 Ganglios 

M67.8 Outros transtornos espedficados da sinovia e do 

tendao 

M67.9 Transtorno nao espedficado da sinovia e do tendao 
M68* Transtorno de sinovias e de tendoes em doengas 

classificadas em outra parte 

M68.0* Sinovite e tenossinovite em doen^as bacterianas 

classificadas em outra parte 

M68.8* Outros transtornos de sinovias e de tendoes em 

doen^as classificadas em outra parte 

Outros transtornos dos tecidos moles 

M70 Transtornos dos tecidos moles relacionados com o uso 

excessivo e pressdo 

M70.0 Sinovite crepitante cronica da mao e do punho 

M70.1 Bursite da mao 

M70.2 Bursite do olecrano 

M70.3 Outras bursites do cotovelo 

M70.4 Bursite pre-patelar 

M70.5 Outras bursites do joelho 

M70.6 Bursite trocanterica 

M70.7 Outras bursites do quadril 

M70.8 Outros transtornos dos tecidos moles relacionados 

com o uso, uso excessivo e pressao 
M70.9 Transtorno nao espedficado dos tecidos moles 

relacionados com o uso, uso excessivo e pressao 
M71 Outras bursopatias 

M71.0 Abscesso de bolsa sinovial 

M71.1 Outras bursites infecciosas 

M71.2 Cisto sinovial do espa^o popliteo [Baker] 

M71.3 Outros cistos de bolsa sinovial 

M71 A Deposito de caldo em bolsa sinovial 

M71.5 Outras bursites nao classificadas em outra parte 

M71.8 Outras bursopatias especificadas 

M71.9 Bursopatia nao especificada 

M72 Transforms fibrobldsticos 

M72.0 Fibromatose de fascia palmar [Dupuytren] 

M72.1 Coxins interfalangicos (no dos dedos) 

M72.2 Fibromatose da fascia plantar 

M72.3 Fasciite nodular 

M72.4 Fibromatose pseudo-sarcomatosa 

M72.5 Fasciite nao classificada em outra parte 

M72.8 Outros transtornos fibroblasticos 

M72.9 Transtorno fibroblastico nao espedficado 

M73* Transtornos dos tecidos moles em doen$as classificadas 

em outra parte 

M73.0* Bursite gonococica (A54.4f) 

M73.1* Bursite sifilftica (A52.7f) 

M73.8* Outros transtornos dos tecidos moles em outras 

doen^as classificadas em outra parte 
M75 Lesoes do ombro 


M75.0 Capsulite adesiva do ombro 

M75.1 Sfndrome do manguito rotador 

M75.2 Tendinite bicipital 

M75.3 Tendinite calcificante do ombro 

M75.4 Sfndrome de colisao do ombro 

M75.5 Bursite do ombro 

M75.8 Outras lesoes do ombro 

M75.9 Lesao nao especificada do ombro 

M76 Entesopatias dos membros inferiores, excluindope 

M76.0 Tendinite glutea 

M76.1 Tendinite do psoas 

M76.2 Esporao da crista ilfaca 

M76.3 Sfndrome da faixa iliotibial 

M76.4 Bursite tibial colateral [Pellegrini-Stieda] 

M76.5 Tendinite patelar 

M76.6 Tendinite aquileana 

M76.7 Tendinite do peronio 

M76.8 Outras entesopatias do membro inferior, 

excluindo pe 

M76.9 Entesopatia de membro inferior, nao especificada 

M77 Outras entesopatias 

M77.0 Epicondilite medial 

M77.1 Epicondilite lateral 

M77.2 Periartrite do punho 

M77.3 Esporao do calcaneo 

M77.4 Metatarsalgia 

M77.5 Outra entesopatia do pe 

M77.8 Outras entesopatias nao classificadas em outra parte 

M77.9 Entesopatia nao especificada 

M79 Outros transtornos dos tecidos moles nao classificados 

em outra parte 

M79.0 Reumatismo nao espedficado 

M79.1 Mialgia 

M79.2 Nevralgia e neurite nao especificadas 

M79.3 Paniculite nao especificada 

M79.4 Hipertrofia do coxim gorduroso (infrapatelar) 

M79.5 Corpo estranho residual no tecido mole 
M79.6 Dor em membro 

M79.8 Outros transtornos espedficados dos tecidos 

moles 

M79.9 Transtorno dos tecidos moles nao espedficado 

OSTEOPATIAS E CONDROPATIAS 

Transtornos da densidade e da estrutura ossea 

M80 Osteoporose com fratura patologica 

M80.0 Osteoporose pos-menopausica com fratura 

patologica 

M80.1 Osteoporose pos-ooforectomia com fratura 

patologica 

M80.2 Osteoporose de desuso com fratura patologica 
M80.3 Osteoporose por ma absor^ao pos-cirurgica com 

fratura patologica 

M80.4 Osteoporose induzida por drogas com fratura 

patologica 

M80.5 Osteoporose idiopatica com fratura patologica 

M80.8 Outras osteoporoses com fratura patologica 
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M80.9 

Osteoporose nao especificada com fratura 

M86.5 

Outra osteomielite cronica hematogenica 


patologica 

M86.6 

Outra osteomielite cronica 

M81 

Osteoporose sem fratura patologica 

M86.8 

Outra osteomielite 

M81.0 

Osteoporose pos-menopausica 

M86.9 

Osteomielite nao especificada 

M81.1 

Osteoporose pos-ooforectomia 

M87 

Osteonecrose 

M81.2 

Osteoporose de desuso 

M87.Q 

Necrose asseptica idiopatica do osso 

M81.3 

Osteoporose devida a ma absorgao pos-cirurgica 

M87.1 

Osteonecrose devida a drogas 

M81.4 

Osteoporose induzida por drogas 

M87.2 

Osteonecrose devida a traumatismo anterior 

M81.5 

Osteoporose idiopatica 

M87.3 

Outras osteonecroses secundarias 

M81.6 

Osteoporose localizada [Lesquene] 

M87.8 

Outras osteonecroses 

M81.8 

Outras osteoporoses 

M87.9 

Osteonecrose nao especificada 

M81.9 

Osteoporose nao especificada 

M88 

Doenga de Paget do osso (osteite deformante) 

M82* 

Osteoporose em doengas classificadas em outra parte 

M88.0 

Doenga de Paget do cranio 

M82.0* 

Osteoporose na mielomatose multipla (C900f) 

M88.1 

Doenga de Paget de outros ossos 

M82.1* 

Osteoporose em disturbios endocrinos (E00-E34f) 

M88.9 

Doenga de Paget de osso nao especificado 

M82.8* 

Osteoporose em outras doengas classificadas em 

M89 

Outros transtornos osseos 


outra parte 

M89.0 

Algoneurodistrofia 

M83 

Osteomalacia do adulto 

M89.1 

Parada de crescimento epifisario 

Mi 83,0 

Osteomalacia puerperal 

M89.2 

Outros transtornos do desenvolvimento e 

M83.1 

Osteomalacia senil 


crescimento osseos 

M83.2 

Osteomalacia do adulto devida a ma absorgao 

M89.3 

Hipertrofia ossea 

M83.3 

Osteomalacia do adulto devida a desnutrigao 

M89.4 

Outras osteoartropatias hipertroficas 

M83.4 

Doenga ossea pelo alumfnio 

M89.5 

Osteolise 

M83.5 

Outras osteomalacias do adulto induzidas por 

M89.6 

Osteopatia pos-poliomielite 


drogas 

M89.8 

Outros transtornos espedficados do osso 

M83.8 

Outra osteomalacia do adulto 

M89.9 

Transtorno nao especificado do osso 

M83.9 

Osteomalacia nao especificada do adulto 

M90* 

Osteopatias em doengas classificadas em outra parte 

M84 

Transtornos da continuidade do osso 

M90.0* 

Tuberculose ossea (A18.0t) 

M84.0 

Defeito de consolidagao da fratura 

M90.1* 

Periostite em outras doengas infecciosas classificadas 

M84.1 

Ausencia de consolidagao da fratura [pseudoartrose] 


em outra parte 

M84.2 

Atraso de consolidagao de fratura 

M90.2* 

Osteopatia em outras doengas infecciosas 

M84.3 

Fratura de fadiga (estresse) nao classificada em 


classificadas em outra parte 


outra parte 

M90.3* 

Osteonecrose no “mal dos caixoes” (T70.3f) 

M84.4 

Fratura patologica nao classificada em outra parte 

M90.4* 

Osteonecrose devida a hemoglobinopatia 

M84.8 

Outros transtornos da continuidade do osso 


(D50-D64f) 

M84.9 

Transtorno nao especificado da continuidade 

M90.5* 

Osteonecrose em outras doengas classificadas em 


do osso 


outra parte 

M85 

Outros transtornos da densidade e estrutura osseas 

M90.6* 

Osteite deformante em doengas neoplasicas 

M85.0 

Displasia fibrosa (monostotica) 


(C00-C48f) 

M85.1 

Fluorose esqueletica 

M90.7* 

Fratura ossea em doengas neoplasicas (C00-D48f) 

M85.2 

Hiperostose do cranio 

M90.8* 

Osteopatia em outras doengas classificadas em outra 

M85.3 

Osteite condensante 


parte 

M85.4 

Cisto osseo solitario 



M85.5 

Cisto osseo aneurismatico 



M85.6 

Outro cisto osseo 

Condropatias 

M85.8 

Outros transtornos espedficados da densidade e 

M91 

Osteocondrose juvenil do quadril e da pelve 


estrutura osseas 

M91.0 

Osteocondrose juvenil da pelve 

MSS.9 

Transtorno nao especificado da densidade e 

M91.1 

Osteocondrose juvenil da cabega do femur 


estrutura osseas 


[Legg-Calve-Perthes] 



M91.2 

Coxa plana 



M91.3 

Pseudocoxalgia 

Outras osteopatias 

M91.8 

Outras osteocondroses juvenis do quadril e da pelve 

M86 

Osteomielite 

M91.9 

Osteocondrose juvenil nao especificada do quadril e 

M86.0 

Osteomielite aguda hematogenica 


da pelve 

M86.1 

Outra osteomielite aguda 

M92 

Outras osteocondroses juvenis 

M86.2 

Osteomielite subaguda 

M92.0 

Osteocondrose juvenil do umero 

M86.3 

Osteomielite cronica multifocal 

M92.1 

Osteocondrose juvenil do radio e do cubito [ulna] 

M86.4 

Osteomielite cronica com seio drenante 

M92.2 

Osteocondrose juvenil da mao 
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M92.3 Outras osteocondroses juvenis de membro superior 
M92.4 Osteocondrose juvenil da rotula [patela] 

M92.5 Osteocondrose juvenil da tibia e do peronio [fibula] 

M92.6 Osteocondrose juvenil do tarso 

M92.7 Osteocondrose juvenil do metatarso 

M92.8 Outras osteocondroses juvenis especificadas 

M92.9 Osteocondrose juvenil nao especificada 

M93 Outras osteo co n dr op atias 

M93.0 Luxafao (nao traumatica) da epifise superior do 

femur 

M93.1 Doen9a de Kienbock do adulto 

M93.2 Osteocondrite dissecante 

M93.8 Outras osteocondropatias especificadas 

M93.9 Osteocondropatia nao especificada 

M94 Outros transforms das cartilagens 

M94.0 Sindrome da jun^ao condrocostal [Tietze] 

M94.1 Policendrite recidivante 

M94.2 Condromalacia 

M94.3 Condrolise 

M94.8 Outros transtornos especificados da cartilagem 
M94.9 Transtornos nao especificados da cartilagem 

OUTROS TRANSTORNOS DO SISTEMA 
OSTEOMUSCULAR E DO TECIDO 
CONJUNTIVO 

M95 Outras deformidades adquiridas do si stem a 

osteomuscular e do tecido conjuntivo 
M95.0 Deformidade adquirida do nariz 

M95.1 Orelha em couve-flor 

M95.2 Outras deformidades adquiridas da cabe^a 
M95.3 Deformidade adquirida do pesco^o 

M95.4 Deformidade adquirida do torax e das costelas 


M95.5 Deformidade adquirida da pelve 

M95.8 Outras deformidades adquiridas especificadas do 

sistema osteomuscular 

M95.9 Deformidade adquirida do sistema osteomuscular 

nao especificada 

M96 Transtornos osteomusculares pos-procedimento, nao 

classificados em outra parte 
M96.0 Pseudoartrose apos fusao ou artrodese 

M96.1 Sindrome pos-laminectomia nao classificada em 

outra parte 

M96.2 Cifose pos-radia^ao 

M96.3 Cifose pos-laminectomia 

M96.4 Lordose pos-cirurgica 

M96.5 Escoliose pos-radia^ao 

M96.6 Fratura de osso subsequente a implante ortopedico, 

protese articular ou placa ossea 
M96.8 Outros transtornos osteomusculares 

pos-procedimento 

M96.9 Transtorno osteomuscular nao especificado 

pos-procedimento 

M99 Lesoes biomecanicas nao classificados em outra parte 

M99.0 Disfinnjao segmentar e somatica 

M99.1 Complexo de subluxa^ao (vertebral) 

M99.2 Estenose de subluxa^ao do canal medular 
M99.3 Estenose ossea do canal medular 

M99.4 Estenose de tecido conjuntivo do canal medular 
M99.5 Estenose de disco intervertebral do canal medular 

M99.6 Estenose ossea e subluxa^ao dos forames 

intervertebrais 

M99.7 Estenose de tecido conjuntivo e do disco dos 

forames intervertebrais 
M99.8 Outras lesoes biomecanicas 

M99.9 Lesao biomecanica nao especificada 
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Abatacepte, 501, 533 
Aceclofenaco, 644 
Acometimento pulmonar 
tratamento, 421 
Acromegalia, 101, 297 
Adalimumabe, 501, 533 
Adenomegalia localizada on generalizada, 538 
Aderencia, 632 
Adipocitos, 4 

Adultera^ao de antigenos proprios, 19 
Afecfoes artlculares 
tornozelo e pe, 203 
Agentes 

biologicos, 324, 500 
externos, 26 
hipouricemiantes, 265 
simpatoLEticos, 420 
Alendronato, 288 
Alergia a penidlina, 518 
AJfa-1 glicoprotema acida, 514 
Alopecia, 385, 538 
Altera£ao(6es) 

de Valencia de antigenos proprios, 19 
do arco plantar, 206 
geniturinarias, 44 
mucocutaneas, 43 
visuais, 44 
Alvo, 630 

Aminas biogenicas, 215 
Amitriptilina, 219 
Anakinra, 533 
Anamnese, 41 
Anel de Winberger, 100 
Anemia 

de Cooley, 110 
do mediterraneo, 110 
falciforme, 109 
Angiites 

com depositor imunes, 461 
sem depositos imunes, 459 


Antagonistas 

de receptores, 669 

do fator de necrose tumoral alfa, 356 
Antecedentes pessoais e familiares, 44 
Anti interleucina-17, 681 
Anti-cd20, 533 
Anti-hipertensivos, 502 

intera^ao medicamentosa com AINEs, 642 
Anti-inflatnatorios nao esteroides 
absorgao, 636 
aceclofenaco, 644 
celecoxibe, 645 
cetoprofeno, 644 
de uso topico, 646 
derivados do acido propionico, 644 
diclofenaco, 644 
distribuigao, 637 
efeitos colaterais, 639 

eventos tromboembolicos, 641 
pele e mucosas, 641 
pulmoes, 641 
rins, 639 

risco cardiovascular, 641 
trato digestive, 639 
etoricoxibe, 645 
feniibutazona, 643 
ibuprofeno, 644 
indometacina, 644 
inibidores especfflcos da cox-2, 645 
inibidores seietivos da cox-2, 645 
intera^oes medicamentosas, 641 
anti-hipertensivos, 642 
antiacidos, 642 
antibioticos, 642 
anticoaguiantes, 642 
hipoglicemiante oral, 642 
lftio, 642 
metotrexato, 642 
lumiracoxibe, 646 
mecanismos de a^ao, 637 
meloxicam, 645 
metabolismo, 637 


naproxeno, 644 
nimesulida, 645 
oxicans, 644 
salicilatos, 643 

Anti-inflamatorios nao hormonais, 

355, 499 

Anti-interleucina 
1,533 
6, 533 

12/23, 670, 681 
17, 670 

Anti-(32gpi, 476 
Antiacidos 

interagao medicamentosa com AINEs, 642 
Antiagregantes plaquetarios, 501 
Antibioticos 

interagao medicamentosa com 
AINEs, 642 
Anticardiolipina, 476 
Anticoaguiantes 

interagao medicamentosa com AINEs, 642 
Anticorpo(s) 
anti-clq, 541 

anti-DNA de dupla helice, 540 
anti-DNA nativo, 69 
anti-idiotipo com atividade de 
autoanticorpo, 20 
anti-P ribossomal, 73 
anti-pm/scl, 73 
anti-sm, 540 

antidtoplasma de neutrofilos, 71 
antifilagrina, 72 
antifosfolipides, 71, 540 
antinucleo, 66 
antinucleossomo, 69, 541 
antiprofilagrina, 72 
antiprotema P ribossomal, 541 
contra antigenos de me mb ran a ou 
citoplasma, 444 

contra antigenos nucleares extraiveis 
(anti-ena), 70 
monoclonais, 668 
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Antidepressivos triciclicos, 219 
Antifator de necrose tumoral alfa, 532 
infiltrates osteoarticulares, 692 
Antifator estimulante de colonia de 

granulocitos e macrofagos, 670, 681 
Antigeno(s) 
heterologo, 19 
proprios, 19 
adulterate de 19 
sequestrado, 21 
Antimaiaricos, 322, 658 
Antipeptideos citrulinados, 72 
Antirreceptor ativador do fator nuclear kb 
ligante, 670 

Antissimulador do linfocito b, 670 
Antitrombotieos, 501 
aPL poskivo 

com evento clinico ambiguo, 481 
e tromboses arteriais, 482 
e tromboses venosas, 482 
sem manifesta<joes clinicas, 481 
Aponeuroses, 12 
Apoptose, 22 

Aprendizado imunologico, 15 
Arco doloroso de Codman, 50 
Arterite 

com predominio dos grandes vasos, 454 
com predominio dos vasos de medio 
calibre, 457 

com predominio dos vasos de pequeno 
calibre, 459 

de celulas gigantes, 456 
de Takayasu, 454 
na infancia, 565 
primaria do sistema nervoso 
central, 459 
Articula^ao(6es), 11 
caleaneocubofdea, 198 
cartilaginosas 
primarias, 11 
secundarias, 11 
escapuloumeral, 128 
interfalangicas, 198 
mediotarsica, 198 
metatarsofalangicas, 198 
sacroiliacas, 84 
subtalar, 198 
talonavicular, 198 
tarsometatarsica, 198 
temporomandibular (ATM), exame 
fisico, 45 

Artralgia, 538, 547 
Artrite(s), 538 

alteragoes radiograficas na, 529 
caracteristicas da, 117 
causada por Borrelia y 604 
causada por Treponema pallidum y 602 
causadas por fungos, 594 
aspergilose, 596 
blastomicose, 595 
candidiase, 597 
coccidioidomicose, 595 
criptococose, 508 
esporotricose, 594 
histoplasmose, 595 
micetomas, 594 


paracoccidioidomicose, 595 
causadas por micobacterias, 597 
hansenfase, 597 
tuberculose, 598 

artrite periferica, 599 
dactilite, 600 
doen^a de Poncet, 600 
entesite, 600 
osteomielite, 600 
causadas por virus, 591 
flaviviTus, 593 
hepadnavirus (hbv), 593 
parvovirus bl9, 592 
retrovirus, 593 
togavirus, 591 
classifica^oes, 522 
curso, 535 
dejaccoud, 107 
deformante, 164 
diagnostico diferencial, 530 
epidemiologia, 523 
etiopatogenia, 523 
fatores geneticos, 525 
fatores hormonais, 525 
fatores imunologicos, 524 
fatores infecciosos, 525 
fatores psicossociais, 525 
fenomeno autoimune, 524 
influencia genetica na, 524 
traumas fifsicos, 525 
gotosa aguda, 261 
hipertroflca, 164 
idiopatica juvenil, 107, 522 
terapia imunologica, 671 
imaginologia, 529 
indiferenciada, 523, 529 
infecciosas de diversas causas, 591 
artrkes causadas por fungos, 594 
artrites causadas por micobacterias, 597 
artrkes causadas por virus, 591 
laboratorio, 529 
microcristalinas 

agentes hipouricemiantes, 265 
artrite gotosa aguda, 261 
artropatia destrutiva de grandes 
articulates, 270 
cristais de CPPD, 267 
doengas por deposit^ de cristais de 
fosfato bask© de calcio, 269 
doengas por deposi^ao de cristais de 
pirofosfato di-hidrato de calcio, 267 
aspectos laboratoriais, 269 
classifica(jao e epidemiologia, 268 
fisiopatogenia, 268 
quadro clinico, 268 
radiologia, 269 
tratamento, 269 
gota, 258, 259 
no idoso, 267 
tofacea cronica, 261 
hiperuricemia, 258, 259 
lesao renal, 262 
periodo intercritico, 261 
sindrome do ombro de Milwaukee, 270 
nao erosiva, 547 
piogenica(s), 107, 586 


clinica, 587 
etiologia, 587 
fisiopatologia, 587 
frequencia, 587 
tratamento, 588 
gonococica, 589 
nao gonococica, 588 
prognostico, 535, 589 
psoriasica, 106, 363, 523, 528 
alterat^s radiograficas, 365 
diagnostico e criterios de classificagao, 364 
manifestates clinicas, 363 
manifesta£6es laboratoriais, 365 
prognostico, 366 
tornozelo e pe, 204 
tratamento, 366 
quadro clinico, 525 
reativa, 105, 358 
antibioticos, 362 
curso e prognostico, 361 
diagnostico, 361 

drogas modificadoras da atividade da 
doenga, 362 

manifestafoes clinicas, 358 
manifestates laboratoriais, 360 
tratamento, 362 
relacionada a entesite, 523, 528 
reumatoide, 26, 102, 144 
acometimento sistemico, 310 
agentes blologicos, 324 
amparo psicologico ao paciente, 320 
antimaiaricos, 322 

avalia^ao da atividade da doen^a, 317 
azatioprina, 323 
ciclofosfamida, 323 
ciclosporina, 323 

combate a dor e a inflamate 321 
contraindicates dos agentes 
biologicos, 325 
deformidades articulates e 
tendinosas, 326 
diagnostico diferencial, 316 
diagnostic©, 315 
e gravidez, 494 
epidemiologia, 303 
estrategia terapeutica, 325 
etiopatogenese, 304 
evolute 319 

exames de imagem, 313 
leflunomida, 323 
manifestates clinicas, 307 
manifest at es extra-articulares, 310 
manifest at es laboratoriais, 313 
metotrexato, 322 
prognostico, 319 
prolongamento dos penodos de 
remissao, 322 

redu^ao dos surtos de exacerbate 322 
sais de ouro, 323 
sulfassalazina, 322 
terapia imunologica, 670 
tornozelo e pe, 203 
transplante autologo de celulas- 
tronco, 326 
tratamento, 319 
septlee 382 
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sistemica, 522 
tornozelo e pe, 203 
tratamento, 531 

agentes bioiogicos, 532 
anti-inflamatorios nao 
hormonais, 531 
corticosteroides, 531 
transplante de meduia ossea, 534 
tratamento especffico, 532 
tuberculosa, 108 
Artrodese, 178 
do quadril, 168 
Artropatia(s) 
da psoriase, 120 

destrutiva de grandes articulagoes, 270 
endocrinas, 296 
acromegalia, 297 
diabetes mellitus, 296 
gravidez, 299 
hipertireoidismo, 298 
hipotireoidismo, 298 
paratireoides, 298 
smdrome POEMS, 299 
suprarrenais, 299 
tireoide, 298 

tlreoidite autoimune, 298 
microcristalinas, 28, 79 
Artroplastia(s) 
do quadril, 170 
total do quadril na artrite 
reumatoide, 178 
Artrose 

acromioclavicular, 143 
semi do quadril, 164 
Asa de borboleta, 383 
Aspectos medlco-legais das doengas 
relacionadas ao trabalho, 231 
curabilidade, 235 
direkos, 235 
incapacitagao, 235 
medico da empresa, 236 
medico assistente, 237 
medico perito, 237 
nexo causal, 235 
prevldencia social, 238 
reabilitagao, 235 

responsabilidade etica e legal 233 
tutela legal, 233 
Aspergilose, 596 
Atitudes do medico, 631 
Ativagao policlonal, 19 
Autoanticorpos, 27, 65, 332, 436, 557 
capazes de inibir fungoes 
ceiulares, 28 

e doengas reumaticas autoimunes, 27 
naturais e patologicos, 15 
Autoimunidade fisiologica, 15 
Avaliagao da coluria cervical, 134 
Azatioprina, 323, 439, 499, 662 

B 

Bainhas tendineas, 12 
Belimumabe, 501 
Bile negra, 213 


Biomarcadores urinarios, 541 
Biopsia muscular, 437, 557 
Bisfosfonatos, 286 
Blastomieose, 596 
Bloqueador(es) 

da coestimulagao, 533 
de celula T, 669 
da interleucina-1, 669, 681 
da interleucina-6, 670, 681 
do fator de necrose tumoral, 669 
Bolsas sinoviais, 12 
Borrelia, 604 
Bursite(s), 49, 192, 207 
da tuberosidade isquiatica, 57 
do olecrano, 148 
iliopectfnea, 57 
radiologia convencional, 95 
trocanterica, 180 


c 

Celulas 

endoteliais, 5 
osteoprogenitoras, 5 
sinoviais, 5 
Calcaneo, 208 
Calcificagao tendinosa, 140 
Calcinose 

tratamento da, 559 
tumoral, 110 
Calcio, 284 
Calcitonina, 289 
Calor, 42 

Calosidades interdigitais, 202 
Canakinumabe, 533 
Candidiase, 597 
Capilaroscopia, 558 
Capsulite, 351 
adesiva, 141 
Caries sicca, 108 
Caso de 

febre reumatica, 36 
lombalgia cronica, 36 
lupico, 35 
osteoartrite, 35 
reumatoide, 34 
Celecoxibe, 645 
Celulas 

apoptoticas, 18 
do tecido conjuntivo, 3 
Ceratoconjuntivite seca, 394 
Certolizumabe, 501 
Cetoprofeno, 644 
Ciclobenzaprina, 218 
Ciclofosfamida, 323, 439, 499, 661 
Ciclosporina, 323, 439, 500, 663 
Cintilografia ossea, 90 

smdrome dolorosa regional 
complexa, 158 
Cintura pelvica, 55 
Cisto osseo aneurismatico, 619 
Citometria, 628 

Classificagao, nomenclatura e codiflcagao 
das doengas reumaticas, 707 
Clomipramina, 219 


Clorambucii, 500, 664 
Coccidioidomicose, 595 
Colageno, 6 
tipos de, 7 

Coluna cervical e toracica 
exame fisico, 46 
Coluna lombar 
exame fisico, 47 
Comorbidade, 631 
Complemento serico, 541 
Compiexo articular 
de Chopart, 198 
de Lisfranc, 198 
Compressao 

do nervo radial, 148 
radicular cervical, 46 
Condrocito, 5, 30 
Condroblastoma, 612 
Condrocalcinose, 99 
Condroma, 612 
Condromalacia patelar, 188 
Condromatose, 620 
sinovial do quadril, 183 
Condrossarcoma, 613 
Contracepgao, 498 
Contratransferencia, 631 
Contratura de Dupuytren, 155 
Convulsao, 393 
Coreia, 393 

Corticosteroide(s), 355, 499, 648 
abordagem perioperatoria, 652 
dose, 651 

efeitos colaterais, 649 
forma de administragao, 651 
infiltragoes, 652 

osteoarticulares, 689 
mecanismos de agao, 649 
pulsoterapia, 651 
Corticoterapia, 438 
Cotovelo, 145 
bursite do olecrano, 148 
compressao do nervo radial, 148 
epicondilite medial, 147 
epicondilite, 145 
lateral, 145 

tratamento da, 147 
exame fisico, 52 
nervo radial, 148 

smdrome do interosseo posterior, 149 
smdrome do tunel 
cubital, 147 
do carpo, 149 
radial, 149 

teste de Froment, 147 
teste de Wartenberg, 147 
tunel cubital, 147 
Coxartrose, 164 
Coxofemurais, exame ffsico, 55 
Crepitagao articular e tendinosa, 42 
Crioglobulinas, 75 
Crioglobulinemia, 583 
Criptococose, 509 
Crise renal esclerodermica 
tratamento, 423 
Cultura, 628 
Curabilidade, 235 
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D 

D-penicilamina, 500, 665 
Dapsona, 665 

Decoaptagao umeroacromial, 134 
Dedo(s) 

em garra, 63 
em gatilho, 54, 156 
em martelo, 63 
saltante, 156 
Deficiencia 

da fungao T supressora, 19 
de depuragao de imunocomplexos e ceiulas 
apoptoticas, 18 
Deformidade(s) 

articulares e tendinosas, 326 
de boutonniere , 102, 103 
dos dedos, 202 
pes, 206 

Denosumabe, 289 
Densidade mineral ossea, 274 
Densitometria ossea, 280 
Depressao reativa, 213 
Derivados do acido propionico, 644 
Dermatomiosite, 433 
e gravidez, 495 
Desbridamento, 193 

Desequilibrio na remodeiagao ossea, 277 
Desvio plantar e medial da cabega do talus, 63 
Diabetes 

autoimune, 540 
mellituSy 296 

Diagnostlco diferencial das artrites, 117 
Diartroses 
tipos de, 11 
Diclofenaco, 644 
Direitos, 235 

Disfungao e rupturas tendinosas, 207 
Displasia do quadril adulto, 183 

condromatose sinovial do quadril, 183 
dor glutea profunda, 184 
luxagao alt a, 183 
luxagao baixa, 183 
quadril displasico, 183 
sindrome do piriforme, 184 
Displasia fibrosa, 619 
Disturbios do tendao da cabega longa do 
biceps, 142 

Disturbios osteomusculares relacionados 
ao trabalho, 222 

barreiras que se opoem ao exko do 
tratamento, 228 
causas da, 225 

diagnostlco versus exame complementar, 225 
diagnostlco, 222 
tendinopatias, 223 
tratamento, 226 
Do eng a (s) 

autoimunes, mimetismo molecular em, 19 
da coluna vertebral, 121 
de Albers Schomberg, 182 
de Behget, 453, 465 
na infancia, 567 
de De Quervein, 53 
de Freiberg, 208 
de Gaucher, 110, 580 


de Kawasaki, 458 
na infancia, 562 
de Kohler, 208 
de Osgood-Schlatter, 192 
de Paget, 100 
de Paget, 78, 179 
de Sever, 208 

de Sinding-Larsen-Johansson, 192 
degenerativas articulares, 143 
do mangulto rotador, 131 
falclforme, 576 
fibrosantes, 8 

indlferenciada do tecido conjuntivo, 467 
infecciosas, 124 
inflamatorias musculares, 433 
abordagem terapeutica, 438 
autoanticorpos, 436 
biopsia muscular, 437 
corticoterapia, 438 
diagnostlcos dlferenciais, 438 
eletromiografia, 436 
enzimas musculares, 436 
exames complementares, 436 
exames laboratoriais, 436 
flsiopatogenese, 433 
imunossupressores, 439 
neoplasias, 437 
quadro clinico, 434 

ressonancia magnetica de musculos, 437 
inflamatorias nao infecciosas, 124 
mista do tecido conjuntivo, 469 
ossea de Paget, 292, 621 
osteometabolicas, 29, 273 
por deposigao de cristais de fosfato basico de 
calcio, 269 

por deposigao de cristais de pirofosfato 
di-hidrato de calcio, 267 
aspectos laboratoriais, 269 
classificagao e epidemiologia, 268 
fisiopatogenia, 268 
quadro clinico, 268 
radiologia, 269 
tratamento, 269 

por deposito de pirofosfato de calcio, 28, 80 
reumaticas 

autoimunes, 28 
e gravidez, 485 

artrite reumatoide, 494 
dermatomiosite, 495 
esclerose sistemica, 94 
espondiloartrite, 496 
lupus eritematoso sistemico, 486 
lupus neonatal, 490 
polimiosite, 495 
sindrome de Sjogren, 495 
sindrome do anticorpo 
antifosfolipide, 491 
vasculites, 495 

mamfestagoes autoimunes, 589 
virus da imunodeficiencia humana, 589 
Dor(es), 42 

a palpagao da interlinha articular, 189 
cronica 

neuropatica, 214 
nociceptiva, 214 
psicogenica, 214 


cronica, perspectiva psiquiatrica, 213 
de origem 

femoropatelar, 188 
meniscal, 189 
osteocondral, 192 
sinovial, 191 
glutea profunda, 184 
inespecificas na coluna vertebral, 126 
irradiada, na regiao calcanea, 209 
peripatelar, 191 

Dosagem do complement© total e fragoes, 73 
Drogas 

modifieadoras do curso da doenga, 

357, 654 

antimalaricos, 658 
leflunomida, 657 
metotrexato, 654 
sais de ouro, 661 
sulfassalazina, 660 
nao imunobiologicas, 682 

E 

Edema 
articular, 42 

de medula ossea/osteite, 350 
osseo, 86 
Educagao, 633 
Eleito adjuvante, 17 
Eletromiografia, 436, 557 
Eletroneuromiografla, 152 
Encondroma, 613 
Endocardke bacteriana 
profllaxia da, 518 
Enteroartrites, 106 
Enteroartropatias, 368 
diagnostlco, 368 
tratamento, 369 
Entesite, 86, 224, 351 
Entorses 

tornozelo e pe, 203 
Envelope de fungao, 188 
Envolvimento gastrointestinal 
tratamento, 424 
Envolvimento neurologico 
tratamento, 423 
Enzimas musculares, 557 
Eosinofilos, 444 
Epicondilke, 145 
lateral, 145 
tratamento da, 147 
medial, 147 

Epidermolise bolhosa distrofica, 7 
Eritema, 382 
Eritema ou rash 

em asa de borboleta, 383 
malar, 383 

Erosao ossea subcondral, 88 
Esclerodermia localizada, na infancia, 545 
curso, 548 

diagnostic© diferencial, 547 
exames complementares, 547 
manifestagoes extracutaneas, 547 
prognostico, 548 
tratamento, 547 
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Esclerose sistemica, 106, 411 
e gravidez, 94 
epidemiologia, 411 
etiopatogenia, 411 
mecanismo imunologico, 412 
mecanismo vascular, 411 
na infancia, 548 
classificagao, 548 
curso, 551 

diagnostico diferencial, 551 
exames compiementares, 550 
manifestagoes clmicas, 548 
prognostico, 551 
tratamento, 551 
painel de autoanticorpos, 412 
processo fibrosante, 412 
quadro clfnico, 414 

acometimento renal, 418 
alteragoes laboratorials, 418 
associagao com neoplasias, 418 
coragao, 418 

historia ginecologica, 418 
musculoesqueletico, 416 
pele, 414 
pulmoes, 417 
sistema nervoso, 418 
trato gastrointestinal, 416 
vascular, 415 
terapia imunologica, 677 
tratamento, 419 

agentes simpatolfticos, 420 
arvore biliar e pancreas, 425 
da crise renal esclerodermica, 423 
da hipertensao pulmonar, 422 
do acometimento pulmonar, 421 
do envolvimento gastrointestinal, 424 
do envolvimento neurologico, 423 
do fenomeno de Raynaud, 419 
doenga colonica e anorretal, 425 
doenga do intestine delgado, 425 
doenga esofagiana, 424 
doenga gastrica, 425 
doenga orofaringea, 424 
farmacos antiftbroticos, 421 
prostagiandinas, 420 
simpatectomia, 420 
vasodilatadores, 420 
Escoliose, 48 
Escorbuto, 7, 100 

Espondllite anquilosante, 104, 178,345 
alteragoes clmicas 
articulares, 345 
extra-articulares, 346 
antagonistas do fator de necrose tumoral 
alfa, 356 

anti-inflamatorios nao hormonais, 355 
corticosteroides, 355 
diagnostico, 352 

drogas modificadoras da atividade da 
doenga, 357 

fisioterapia e terapia ocupacional, 355 
instrumentos de avaliagao, 352 
manifestagoes clmicas, 345 
manifestagoes laboratoriais, 348 
manifestagoes radiograficas, 348 
metotrexato, 357 


prognostico e tratamento, 354 
sulfassalazina, 357 
tratamento das manifestagoes extra- 
articulares, 357 
Espondiloartrite(s), 84, 340 
artrite psoriasica, 363 

alteragoes radiograficas, 365 
diagnostico e criterios de classificagao, 364 
manifestagoes clmicas, 363 
manifestagoes laboratoriais, 365 
prognostico, 366 
tratamento, 366 
artrite reativa, 358 
antibioticos, 362 
curso e prognostico, 361 
diagnostico, 361 

drogas modificadoras da atividade da 
doenga, 362 

manifestagoes clmicas, 358 
manifestagoes laboratoriais, 360 
tratamento, 362 
e gravidez, 496 
enteroartropatias, 368 
diagnostico, 368 
tratamento, 369 
espondilke anquilosante, 345 

alteragoes clmicas articulares, 345 
alteragoes clmicas extra-articulares, 346 
antagonistas do fator de necrose tumoral 
alfa, 356 

anti-inflamatorios nao hormonais, 355 
corticosteroides, 355 
diagnostico, 352 

drogas modificadoras da atividade da 
doenga, 357 

fisioterapia e terapia ocupacional, 355 
instrumentos de avaliagao, 352 
manifestagoes clmicas, 345 
manifestagoes laboratoriais, 348 
manifestagoes radiograficas, 348 
metotrexato, 357 
prognostico e tratamento, 354 
sulfassalazina, 357 
tratamento das manifestagoes 
extra-articulares, 357 
etiopatogenia, 341 
indiferenciada, 369 
terapia imunologica, 671 
Espondilodiscite de Andersson, 87 
Esporotricose, 594 
Esquizofrenia, 392 
Estilo de vida, 633 
Estreptococo, 508 

erradicagao do estreptococo, 516 
evidencia de infeegao pelo, 513 
Etanercepte, 532 
Etoricoxibe, 645 
Evento trombotico agudo, 481 
Exame ffsico, 41 

articulagao temporomandibular (ATM), 45 

coluna cervical e toracica, 46 

coluna lombar, 47 

cotovelos, 52 

coxofemurais, 55 

exame especial articular, 45 

geral, 45 


joelho, 58 
maos, 53 
ornbro, 49 
pes, 62 
punhos, 53 
tornozelos, 62 
Exame macroscopico, 628 
Exercfcios, 284 
Exostoses, 202 

Exposigao de antigeno sequestrado, 21 

F 

FACIT {ft b ri l-associated collagens with 
interrupted triple helix ), 6 
Fadiga, 212 

Falhas nas vias bioquimicas envolvidas nos 
mecanismos de tolerancia, 20 
Farmacos 

antiftbroticos, 421 

formadores de massa ossea ou anabolicos, 

289 

Fascia plantar, 206 
Fasciite 

eosinofdica, 547 
plantar, 206 

Fator antinucleo (FAN), 66 
Fator reumatoide, 72 
Fatores hormonais, 26 
Febre reumatica, 120, 507 
diagnostico diferencial, 515 
diagnostico, 511 
ecocardiograma, 515 
eletrocardiograma, 514 
epidemiologia, 507 
estrutura do estreptococo, 508 
etiopatogenia, 508 
exames de imagem, 514 
exames laboratoriais, 153 
hemograma, 514 
no adulto, 518 

provas de atividade inflamatoria, 514 
quadro clmico, 511 
artrite, 511 
cardite, 512 
coreia, 512 

eritema marginado, 513 
nodulos subcutaneos, 513 
resposta imune na doenga reumatica, 509 
susceptibilidade genetica, 509 
tratamento, 516 

alivio dos sintomas, 516 
erradicagao do estreptococo, 516 
profllaxia secundaria, 517 
vacina antiestreptococica, 519 
Fenilbutazona, 643 
Fenomeno de Raynaud, 43, 548 
tratamento, 419 
Fibras 

colagenas, 6 
do tecido conjuntivo, 6 
eiasticas, 8 
reticulares, 6 
Fibroblastos, 3 
Fibromatose plantar, 207 
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Fibromialgia 

amlnas blogenicas, 215 
diagnostlco diferenclal, 217 
diagnostlco, 217 

dor cronlca, perspectlva psiquiatrica, 213 
e transtornos psiqulatricos, 214 
epldemiologla, 211 
etlopatogenia, 214 
imaginologia, 216 

intera^oes comportamentals neuroendocrinas 
e Imunologlcas, 216 
investigate laboratorial, 216 
manifesta<j6es clfnlcas, 211 
sfndrome da fadiga cronlca, 213 
sfndrome miofascial, 213 
terapeutica, 218 
Fisioterapia, 355 
Flavivfrus, 594 
Fluorescencla nuclear, 66 
Format 0 ossea, 77 
Fotossenslbilldade, 382 
Fraqueza muscular, 214 
Frasco de Erlenmeyer, 110 
Fratura(s), 207 
de femur, 283 
de punho, 283 
vertebrais, 282 
Frax a , 282 
Fungos, 595 
Pusao articular, 168 

G 

Gestagao, 482 
Golimumabe, 501 
Gota, 28,79, 98,258,259 
no Idoso, 267 
tofacea cronica, 261 
tornozelo e pe, 204 
Granulomatose 

alergica, na Infanda, 568 
com poliangefte, na Infanda, 567 
eosinofflica com poliangefte, na Infanda, 568 
Grau de encurtamento do triceps sural, 199 
Gravidez, 299 

H 

Halux 

rfgldo, 205 
valgo, 63, 205 
Hansenfase, 597 
Hemlbalismo, 393 
Hemocromatose, 99, 583 
Hemofilla, 109, 577 

Hemoglobinuria paroxfstica noturna, 580 
Hemograma, 514, 557 

Hemopatlas com manifesta^oes articulares, 573 
crioglobulinemia, 582 
doenga de Gaucher, 582 
doenga falciforme, 579 
hemocromatose, 583 
hemofilia, 577 

hemoglobinuria paroxfstica noturna, 582 
histlocltose das celulas de Langerhans, 582 


leucemlas 
agudas, 573 
cronicas, 582 
linfomas, 582 
mleloma multiple, 582 
purpura vascular (Henoch-Schdnlein), 581 
sfndrome linfoproliferatlva autolmune, 583 
sfndromes mielodisplaslcas, 583 
Hemorragia 
alveolar, 390 
intraossea, 109 
Hepadnavfrus (HBV), 594 
Hepatite autolmune, 394 
Hepatoesplenomegalia, 43, 538 
Hernia 

de disco lombar, 181 
discal, 122 

Herpes-zoster, terapla Imunologica, 678 
Hidroxicloroquina, 499 
Hlpercalciuria, 291 

Hiperextensao do tornozelo e artelhos, 199 
Hlperlordose, 48 
Hlperparatireoldismo, 102 
Hlpertensao pulmonar, 390 
tratamento, 422 
Hlpertireoldismo, 298 
Hlperuricemia, 258, 259 
Hipocondria, 392 

Hlpogllcemlante oral, Intera^ao medicamentosa 
com alnes, 642 
Hlpotireoidlsmo, 101, 298 
Histiocitose das celulas de langerhans, 581 
Histoplasmose, 596 
Hlstorla da molestla atual, 41 
Hormonios, 379 
Horror autotoxiem, 15 

I 

Ibandronato, 289 
Ibuprofeno, 644 
Icterfda, 394 
Identlficagao, 41 
Imaginologia, 82 
Imlpramina, 219 

Imunlza^ao com antfgeno heterologo, 19 
Imunoblologicos, 703 
Imunocomplexos, 445 

Imunofluorescenda Indlreta em celulas hep-2, 67 
Imunoglobullna IgE, 444 
Imunopatologia, 15 
Imunossupressores, 439, 661 
azatloprina, 662 
clclofosfamida, 661 
ciclosporina, 663 
clorambucil, 664 
inibidores da calcineurina, 663 
micofenolato mofetll, 663 
tacrollmo, 663 
Inapetencla, 43 
Incapacitate 235 
Indometaclna, 644 
Infecfoes 

bacterlanas, 698 

terapia imunologica, 677 


em reumatologia, 698 
em tratamento com anti-TNF, 702 
em tratamento com imunobiologicos, 701 
funglcas, 700 

terapla Imunologica, 678 
parasitarias, 701 
virotlcas, 700 
Infiltra 9 ao(oes) 
artlculares, 634 
guladas por imagem, 693 
Intra-articulares, 687, 688 
perlartlculares, 634, 687, 689 
Inflixlmabe, 533 
Inibidores 

da calcineurina, 663 
de fator de necrose tumoral, 500 
especfficos da COX-2, 645 
seletivos da COX-2, 645 
Insuflclencia cardtaca, 672 
Intera^ao entre as vlas wnt, bmp e 
esclerostina, 279 

J 

Jerk test, 135 
Joanetes, 202 
Joelho(s), 186 
bursites, 192 
com desvlo em varo, 59 
condromalacia patelar, 188 
desbridamento, 193 
doenga de Osgood-Schlatter, 192 
doenija de Slnding-Larsen-Johansson, 192 
dor a palpa^ao da Interlinha articular, 189 
dor de origem femoropateiar, 188 
dor de origem menlscal, 189 
dor de origem osteocondral, 192 
dor de origem slnovial, 191 
dor perlpatelar, 191 
envelope de fun^ao, 188 
exame ffslco, 58 
lesao condrai traumatica, 193 
menlscectomla parclal, 191 
meniscectomla total, 191 
microfratura, 193 
osteoartrlte, 194 
osteonecrose, 192 
plica slnovial, 191 
sinal de Apley, 190 
sinal de McMurray, 189 
sinovite 

pos-traumatlca, 191 
secundaria a doen^as autolmunes, 191 
vllonodular, 191 
transplante autologo 
de condrocito, 194 
osteocondral, 193 


Leflunomlda, 323, 439, 500, 657 
Lesao(oes) 

condrai traumatica, 193 
renal, 262 
discoldes, 382 
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estruturais, 85, 87 
inflamatorias, 84, 86 
traumaticas, tornozelo e pe, 203 
tumorais articulares, 621 
Leucemias 
agudas, 573 
cronicas, 583 
Leucopenia, 386 
Lift off test y 133 
Ligamentos, 12 
Linfocito(s), 5 
B, 23 
T, 21, 446 
Linfomas, 582 
Linfonodopatia, 43 
Liquid o sinovial, 118 
Litiase renal por acido urico, 262 
Litio 

interagao medicamentosa com AINfis, 642 
Lordose, 48 
Lumiracoxibe, 646 
Lupus 

anticoagulante, 476 
eritematoso slstemico, 106 

anormalidades imunologicas, 380 
anticoncepgao, 404 
comprometlmento articular, 399 
comprometimento cardiopulmonar, 399 
comprometlmento cutaneo, 398 
comprometimento hematologico, 399 
comprometimento neuropsiquiatrico, 400 
comprometimento renal, 400 
cutaneo cronico, 384 
cutaneo subagudo, 384 
diagnostico laboratorial, 395 
diagnostico, 380 
doenga refrataria, 402 
doenga vascular, 389 
e gravidez, 486 
epidemiologia, 378 
etiopatogenia, 379 
fatores ambientais, 379 
fatores geneticos, 379 
fatores hormonais, 379 
fertilidade, 404 
glomemlonefrite 
difusa, 388 

esclerosante avangada, 389 
focal, 388 
membranosa, 389 
mesangial minima, 388 
mesangial proliferativa, 388 
gravidez, 404 

induzido por medicamentos, 395 
manifestagoes cardiovasculares, 390 
manifestagoes cutaneas, 382 
manifestagoes gastrointestinal, 394 
manifestagoes hematologicas, 385 
manifestagoes musculoesqueleticas, 382 
manifestagoes neuropslquiatricas, 392 
manifestagoes oculares, 394 
manifestagoes pulmonares, 389 
manifestagoes renais, 386 
na infancia, 537 
diagnostico, 537 
epidemiologia, 537 


evolugao, 542 
manifestagoes clinicas, 538 
prognostico, 542 
tratamento, 541 
nefrite tubulointersticial, 389 
neonatal, 405 
neoplasias, 405 
quadro clfnico, 382 
reposigao hormonal, 404 
terapia imunologica, 672, 676 
terapias experimentais, 402 
tratamento, 397 
de indugao, 401 
de manutengao, 402 
medicamentoso, 398 
vacinagao, 405 
neonatal, e gravidez, 490 
Luxagao(6es) 
alta, 183 
baixa, 183 
tornozelo e pe, 203 

M 

Macrofagos, 4 

Manguito rotador do ombro, 129 
Manifestagoes 

extra-articulares, 357 
nao tromboticas, 481 
Manobra 
de Adson, 47 
modificada, 134 
deAppley, 164 

de compressao latero-lateral do antepe, 200 
de Ducroquet-Kelikian, 200 
de Finkelstein, 53, 54 
de Hawkins, 131 
de Lewin, 58 
de Mennel, 58 
deNeer, 131 
de Patrick, 58 
de Thomas, 164 
de Volkman, 58 
de Yocum, 132 
Mao, 154 

contratura de Dupuytren, 155 
dedo em gatilho, 156 
dedo saltante, 156 
exame fisico, 53 
smdrome de Quervain, 154 
sindrome dolorosa regional complexa, 156 
Marcadores bioqulmicos 
da formagao ossea, 77 
da reabsorgao ossea, 77 
da remodelagao ossea, 75 
em artropatias microcristalinas, 79 
Mastocitos, 4, 444 
Matriz extracelular, 5 
Mecanismos de defesa do paciente, 630 
Mecanismos de tolerancia 

vias bioquimicas envolvidas nos 20 
Medicamentos imunobiologicos, 668 
antagonistas de receptores, 669 
anti-interleucina-12/23, 670, 681 
anti-interleucina-17, 670, 681 


anticorpos monoclonais, 668 
antifator estimulante de colonia de 

granulocitos e macrofagos, 670, 681 
antirreceptor ativador do fator nuclear kB 
ligante, 670 

antissimulador do linfocito B, 670 
artrite idiopatica juvenil, 671 
artrite reumatoide, 670 
bloqueador da coestimulagao de celula t, 669 
bloqueadores da interleucina-1, 669, 681 
bloqueadores da interleucina-6, 670, 681 
bloqueadores do fator de necrose tumoral, 669 
cirurgias, 680 

combinagao de imunobiologicos, 680 
comparagoes de eficacia e seguranga, 680 
esclerose sistemica, 677 
espondiloartrites, 671 
esquemas de retirada, 680 
gestagao, 680 
herpes-zoster, 678 
idosos, 679 

imunogenicidade, 679 

indugao de outras doengas autoimunes, 679 

infeegoes 

bacterianas, 677 
fungicas, 678 

insuficiencia cardiaca, 672 
lactagao, 680 

lupus eritematoso sistemico, 672, 676 
miopatias inflamatorias idiopaticas, 676 
neoplasias, 678 
osteoporose, 672 
protefnas fusionadas, 669 
proteses articulares, 679 
reagoes alergicas, 678 
sarcoidose, 676 
sindrome de Sjogren, 676 
tempo de terapia, 680 
terapia anti-Blys, 681 
terapia anticelula B, 669, 681 
tuberculose, 678 
uveites nao infecciosas, 676 
vacinagao, 672 
vasculites sistemicas, 676 
Medicamentos na gravidez e amamentagao, 498 
Medicina nuclear, 90 
Medico da empresa, 236 
Medico assistente, 237 
Medico perko, 237 
Meloxicam, 645 
Meningke asseptica, 393 
Meniscectomia 
parcial, 191 
total, 191 
Meniscos, 61 

Mensuragao do arco de movimento da 
tibiotarsica, 199 
Metastase ossea, 618 
Metatarsalgias, 202 
Metatarsalgias, 205 
Metatarso, 208 

Metotrexato, 322, 357, 439, 499, 654 
interagao medicamentosa com aines, 642 
Micetomas, 594 
Micobacterias, 597 

Micofenolato de mofetil, 439, 500, 663 
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Microarquitetura, 276 
Microfratura, 193 
Mielite transversa, 393 
Mleloma multiple, 582, 617 
Mimetistno molecular, 18 
em doengas autoimunes, 19 
Mineralizagao, 276 
Minoclclina, 665 
Miocardite, 390 

Miopatias inflamatorias idiopaticas 
terapia imunologica, 676 
Miosite, 382 

Moduladores seletivos do receptor 
estrogenico, 289 
Monoartrite, 118 
Morfeia 

circLinscrita, 545 
generalizada, 546 
linear, 546 
mista, 546 
panesclerotica, 546 
Morte 

celular programada, 22 
fetal, 482 

N 

Naproxeno, 644 
Navicular, 208 
Nefrite 

hereditaria, 7 
lupica, 539 
Nefropatia(s) 

aguda por acido urico, 262 
lupica, 387 
por uratos, 262 
Neopl asias 

terapia imunoldgica, 678 
Nervo radial, 148 
Neuroma de Morton, 209 
Neuropatia periferica, 393 
Nexo causal, 235 
Nimesulida, 645 
Novos biomarcadores, 557 

O 

Ocronose, 99 
Oligoar trite 

persistente ou estendida, 522 
Ombro 

anatomiafuncional, 128 
biomecanica, 128 
congelado, 141 
exame fisico, 49 
Osseos marmoreos, 182 
Osso 

navicular acessorio, 209 
tri'gono, 209 
Osteofitos, 104 
Osteite, 86 

deformante, 179 
fibrosa cistica, 102 
sifilitica, 109 


Osteoartrite, 30, 194, 241 
atividades da vida diaria e 
ocupacionais, 252 
cirurgia, 255 
coluna 
cervical, 249 
lombar, 249 
toracica, 249 
coxofemorais, 247 
diagnostico, 250 
diagnostico diferencial, 250 
do quadril, 164, 181 
educagao e apoio psicologico, 251 
epidemiologia, 241 
esquema terapeutico, 255 
etiopatogenia, 242 
exercicios e repouso, 251 
farmacos de a^ao lenta, 253 
farmacos slntomaticos de curta dura^ao, 253 
hiperostose send anquilosante, 249 
joelhos, 248 
maos, 248 

medicagao intra-articular, 254 
medicina fisica, 252 
obesidade e dieta, 252 
orteses, 252 
osteoartrite (s) 
centrais, 248 

generalizada idiopatica, 248 
profilaxia e prognostico, 258 
protegao articular, 252 
quadro ciinico, 244 
tornozelo e pe, 204 
tratamento 

farmacologico, 253 
nao farmacologico, 251 
Osteoartrose, 30, 96, 123 
do quadril, 164 
glenoumeral, 143 
Osteoblastoma, 610 
Osteoblastos, 5 
Osteoclastos, 5 
Osteocondrites, 208 
Osteocondroma, 612 
O s teo condr om atos e 
articular, 621 
slnovial, 111 

Osteogenese imperfeita, 7 
Osteoma osteoide, 610 
intra-articular, 110 
Osteomalacia, 100 
Osteomielite, 208 
Osteonecrose, 192, 382 
avascular, 539 
da cabega femoral, 170 
Osteopenia, 100 
Osteoporose, 99, 273, 534 
alendronato, 288 
bisfosfonatos, 286 
calcio, 284 
calcitonina, 289 
denosumabe, 289 
densidade mineral ossea, 274 
densitometria ossea, 280 
desequilibrio na remodelagao 
ossea, 277 


do quadril, 182 
exercicios, 284 

farmacos formadores de massa ossea ou 
anabolicos, 289 
fratura(s) 

de femur, 283 
de punho, 283 
vertebrais, 282 
Frax®, 282 
ibandronato, 289 
induzida por corticoide, 290 
interagao entre as vias Wnt, BMP e 
esclerostina, 279 
microarquitetura, 276 
mineralizagao, 276 
moduladores seletivos do receptor 
estrogenico, 289 
osteoporose induzida por 
corticoide, 290 
prevengao da, 559 
prevengao 

de quedas em idosos, 290 
e tratamento, 284 
qualidade ossea, 275 
ranelato de estroncio, 290 
remodelagao ossea, 276 
resistencia ossea, 277 
risedronato, 288 
terapia 

de reposigao hormonal, 286 
imunologica, 672 
teriparatida, 290 
transitoria, 179 
tratamento da fratura, 290 
vitamina D, 285 
zoledronato, 289 
Osteossarcoma, 611 
Osteotomias, 168, 178 
Oxicans, 644 

P 

Palm-up test, 132 
Paniculite lupica, 384 
Paracetamol, 498 
Paracoccidioidomicose, 596 
Paratireoides, 298 
Parkinsonismo, 393 
Parvovirus bl9, 593 
Patela flutuante, 59 
Pe(s) 

cavo, 206 
com carga, 199 
exame fisico, 62 
piano, 206 
Penicilina 
alergia a, 518 
Pericardite, 390 
Periodo intercrftico, 261 
Peritendinite, 224 

Personalidade pre-depressiva, 213, 214 
Pesquisa 

de antigeno HLA-B27, 75 
de autoanticorpos, 65 
de cristais, 628 
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de infecgoes latentes, 672 
de tuberculose latente, 672 
sorologica, 672 
Planigrafia, 82 
Plasmockoma, 616 
Pleurite, 539 
Plica sinovial, 191 
Poliangilte 

granulomatosa, 454, 460 
eosinofllica, 454, 459 
microscopica, 454, 461 
Poliarterite 
nodosa, 454, 457 
na infancia, 567 
Poliartrite, 119 

cronica das maos, 120 
fator reumatoide 
negativo, 523 
positivo, 523 
Polimiosite 
e gravidez, 495 

avaliagao de atividade e resposta ao 
tratamento, 559 
criterios diagnostics, 558 
curso, 559 
diagnostic, 554 
diagnostic diferencial, 558 
epidemiologia, 554 
etiopatogenia, 554 
exames complement ares, 557 
prognostic©, 559 
tratamento, 558 
farmacoiogico, 558 
Polimorflsmo 
clinico, 140 
evolutivo, 141 
radiografico, 140 
Prevengao 

de quedas em idosos, 290 
e tratamento, 284 
Previdencia social, 238 
Prostagiandinas, 420 
Protema 

C reativa, 514 
fusionadas, 669 
Proteinuria, 541 
Proteses totais do quadril, 170 
Prova 

da “gaveta” da metatarsofalangica, 200 
da “ponta dos pes”, 199 
da redutibilidade das deformidades em 
garra ou martelo dos artelhos, 200 
dejack, 199 

Psicose de origem organica, 393 
Pulso terapia, 651 
Punho(s), 149 
eletroneuromiografia, 152 
exame ffsico, 53 

ressonancia magnetica, sindrome do 
tunel de carpo, 152 
sindrome do canal de guyon, 153 
teste de phalen, 151 
teste de tinel, 151 
tunel ulnar, 153 
Purpura 

anafilactoide 


na infancia, 561 
de Henoch-Schonlein, 581 
na infancia, 561 
vascular, 582 

Q 

Quadril 

anatomia basica e biomecanica, 162 
artrite deformante, 164 
artrite hipertrofica, 164 
artrodese do quadril, 168 
artrodese, 178 

artroplastia total do quadril na artrite 
reumatoide, 178 
artroplastias do quadril, 170 
artrose send do quadril, 164 
bursite trocanterica, 180 
coxartrose, 164 
displasico, 183 

doenga de albers schomberg, 182 
doenga de paget, 179 
em ressalto ou estalante 
{snapping hip), 181 
espondilke anquilosante, 178 
exame flsico, 163 
fusao articular, 168 
hernia de disco lombar, 181 
manobra de appley, 164 
manobra de thomas, 164 
osseos marmoreos, 182 
osteite deformante, 179 
osteoartrite do quadril, 164, 181 
osteoartrose do quadril, 164 
osteonecrose da cabega femoral, 170 
osteopetrose do quadril, 182 
osteoporose transitoria, 179 
osteotomia(s), 168, 178 
proteses totais do quadril, 170 
quadril em ressalto ou estalante 
{snapping hip), 181 
quadril reumatoide, 176 
anquilose, 177 

artrite idiopatica juvenil, 177 
cistico ou necrotico, 177 
degenerativo, 177 
displasico, 177 
mutiiante ou destrutiva, 177 
protrusao acetabular, 176 
tipo leve, 176 
reumatoide, 176 
anquilose, 177 

artrite idiopatica juvenil, 177 
cistico ou necrotico, 177 
degenerativo, 177 
displasico, 177 
mutiiante ou destrutiva, 177 
protrusao acetabular, 176 
tipo leve, 176 

sindrome da dor peri trocanterica, 180 
sindrome do piriforme, 181 
Qualidade ossea, 275 
Queixafs) 

articulates, 41 
principal, 41 


R 

Radiografia, 82 
Radioisotopos 

infiltragoes osteoarticulares, 690 
Radiologia 

sindrome dolorosa regional complexa, 158 
Ranelato de estroncio, 290 
Raqukismo, 100 
Rash malar, 382 
Reabilitagao, 235 

em doengas reumaticas, 684 
Reabsorgao ossea, 77 
Reagao de fase aguda, 557 
Reagoes alergicas 

terapia imunologica, 678 
Relagao medico^paciente, 33 
aplicagao pratica, 34 
caso de febre reumatica, 36 
caso de lombalgia cronica, 36 
caso de osteoar trite, 35 
caso lupico, 35 
caso reumatoide, 34 
Remodelagao ossea, 29, 276 
Repouso no leito, 518 
Resistencia ossea, 277 
Responsabilidade etica e legal 233 
Ressecgao 
ampla, 609 
intralesional, 608 
marginal, 608 
radical, 609 

Ressonancia magnetica, 83 
de musculos, 437 
sindrome do tunel de carpo, 152 
sindrome dolorosa regional complexa, 158 
Retrovirus, 593 
Risedronato, 288 
Rituximabe, 501, 533 
Rotura do tendao da cabega longa do 
biceps, 133 
Rubor, 42 

Rupturas do menisco, 61 

s 

Sals de ouro, 323, 661 
Salicilatos, 498, 643 
Sarcoidose 

terapia imunologica, 676 
Sarcoma 

de Ewing, 615 
osteogenico, 610 
Secura, 337 

Sentimento sensorial, 214 
Signifies do do sintoma, 630 
Simpatectomia, 420 
Sinai 

deApley, 190 
de Lasegue, 51 
de McMurray, 189 
de “muitos dedos”, 200 
de Winberger, 109 
Sincondroses, 11 
Sindesmofltos, 87 
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complicates obstetricas, 477 
diagnostics, 476 
heterogeneidade e cofatores, 474 
historic, 474 
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manifesta^oes cardfacas, 479 
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manifestates neurologicas, 480 
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manifesta^oes renais, 479 
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testes laboratoriais, 475 
tratamento, 480 

tromboses arteriais e venosas, 477 
autoimune linfoproliferativa, 20 
da dor peritrocanterica, 180 
da fadiga cronica, 213 
de Alport, 7 

de ativagao macrofagica, 540 
de Canale-Smith, 20 
de Churg-Strauss, na infancia, 568 
de Cogan, 453, 462 
de dor complexa, 51 
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de Milkman, 100 
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etiofisiopatogenese, 331 
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prognostic, 338 
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sistemicas, 338 

tratamento dos slntomas de secura, 337 
tratamento, 337 
de superposi^ao, 471 
do “pulmao retrafdo”, 390 
do anticorpo antifosfolipide, e gravidez, 491 
do canal de Guyon, 153 
do impacto, 130 
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do ombro de Milwaukee, 270 
do piriforme, 181, 184 
do tunel cubital, 147 
do tunel do carpo, 149 
causas da, 225 
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e gravidez, 495 

linfoproliferativa autoimune, 23, 583 
mielodisplasicas, 583 
miofascial, 213 


POEMS, 299 

terapia imunologica, 676 
vasculfticas na infancia, 561 
arterite de Takayasu, 565 
doenija de Behcet, 567 
doenija de Kawasaki, 562 
granulomatose alergica, 568 
granulomatose com poliangeite, 567 
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poliangeite, 568 
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purpura anafilactoide, 561 
purpura de Henoch-Schonlein, 561 
sfndrome de Churg-Strauss, 568 
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central, 568 

vasculites secundarias, 569 
vasculfticas, 441 

classificagao do colegio americano de 
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pos-traumatica, 191 
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vilonodular, 191 

pigmentada, 110, 622 
Sintomas gerais, 43 
Sistema 

cardiovascular, 44 
digestivo, 44 
do complement©, 73 
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muscular, 9 

musculoesqueletico, 3, 9 
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Sulfassalazina, 322, 357, 499, 660 
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T 

Tacrolimo, 663 
Talassemia, 110 
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adiposo, 8 
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conjuntivo, 3 

propriamente dito, 8 


elastic, 8 
hematopoietic, 8 
mucoso, 8 
muscular, 9 
osseo, 10 
Tendao(oes), 12 

do infraespinal, 129 
do musculo subescapular, 129 
do redondo menor, 129 
do supraespinal, 129 
Tendinite(s), 207 
calcaria, 140 
calcificante, 141, 224 
estenosante, 53 
radiologia convencional, 95 
Tend inop arias, 89, 223 
Tenossinovite(s), 89, 224 
Terapia 

anti-blys, 681 
anticelula B, 669, 681 
de reposi$ao hormonal, 286 
ffsica e ocupacional, 633 
ocupacional, 355 
pos-parto, 483 
Teriparatida, 290 
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anteroposterior, 134 
apreensao, 51 

para o deslocamento da patela, 59 
da apreensao, 134 
da gaveta, 61 
de Adson, 47 

de avalia^ao da integridade dos tendoes, 132 
de compressao de Apley, 62 
de Proment, 147 
de Gerber, 133 

de hiperabdugao bilateral, 134 

de identifica^ao de tend inite, 131 

dejobe, 132 

de Lasegue, 49 

de Mc-Murray, 61 

de Patte, 133 

de Phalen, 54, 151 

de queda do brago, 51 

de recentragem, 135 

de retirada, 133 

de Roos, 134 

de Speed, 132 

de Tinel, 151 

para tunel do carpo, 54 
de Trendelenburg, 57 
de Wartenberg, 147 
de Wright, 134 
de Yergason, 51, 132 
do cotovelo de tenista, 53 
do ressalto posterior, 135 
para a instabilidade glenoumeral, 134 
para a sfndrome do desfiladeiro toracico, 134 
para APL negatives em vigencia de 
trombose, 483 
para derrames pequenos, 59 
Tireoide, 298 
Tireoidite, 540 
autoimune, 298 
Tociiizumabe, 501, 533 
Tofos, 99 


Indice remissive) 


725 


Togavfrus, 592 
Tolerancia imunologica, 16 
Tomografia computadorlzada, 83 

sindrome dolorosa regional complexa, 158 
Tomografia linear, 82 
Tornozelo e pe 

afecgoes articulares, tornozelo e pe, 203 
altera^oes do arco plantar, 206 
anamnese, 198 
anatomia, 197 

artieula^ao mediotarsica ou talonavicular e 
calcaneocuboidea, 198 
articula^ao subtalar, 198 
articiila^ao tarsometatarsica, 198 
articulates inter falangicas, 198 
articulates metatarsofalangicas, 198 
artrite psoriasica, tornozelo e pe, 204 
artrite reumatoide, tornozelo e pe, 203 
artrites, tornozelo e pe, 203 
bursites, 207 
calcaneo, 208 

calosidades interdigitais, 202 

complexo articular de Chopart, 198 

complexo articular de Lisfranc, 198 

deformidades dos dedos, 202 

deformidades dos dedos, pes, 206 

disfunfao e rupturas tendinosas, 207 

doen^a de Freiberg, 208 

doen^a de Kohler, 208 

doen^a de Sever, 208 

dor irradiada, na regiao calcanea, 209 

entorses, tornozelo e pe, 203 

exame fisico, 62, 198 

exostoses, 202 

fascia plantar, 206 

fascike plantar, 206 

fibromatose plantar, 207 

fraturas, 207 

gota, tornozelo e pe, 204 

grau de encurtamento do triceps sural, 199 

halux rfgido, 205 

halux valgo, 205 

hiperextensao do tornozelo e artellies, 199 
joanetes, 202 

lesoes traumaticas, tornozelo e pe, 203 
luxa^oes, tornozelo e pe, 203 
manobra de compressao latero-lateral do 
antepe, 200 

manobra de Ducroquet-Kelikian, 200 
mensurato do arco de movimento da 
tibiotarsica, 199 
metatarsalgias, 202, 205 
metatarso, 208 
micoses, 208 
navicular, 208 
neuroma de Morton, 209 
osso navicular acessorio, 209 
osso trigono, 209 
osteoartrites, tornozelo e pe, 204 
osteocondrites, 208 
osteomielite, 208 
pe, 197 
cavo, 206 
carga, 199 
piano, 206 

prova da “gaveta” da metatarsofalangica, 200 


prova da “ponta dos pes”, 199 
prova da redutibilidade das deformidades 
em garra ou martelo dos artelhos, 200 
prova de Jack, 199 
sinal de “muitos dedos”, 200 
sindrome do tunel tarsiano, 209 
talus, 208 
tendinites, 207 
tuberculose, 208 
Transference, 630 
Transpiante autologo 
de celulas-tronco, 326 
de condrocito, 194 
osteocondral, 193 
Transtornos 

de personalidade, 392 
psiquiatricos, fibromialgia, 214 
Tratamento da fratura, 290 
Treponema pallidum , 603 
Trombocitopenia, 386 
Trombose(s) 

arteriais e venosas, 477 
previa a gestagao? 483 
Tuberculose, 208, 598 
artrite periferica, 599 
doenga de Poncet, 600 
e anti-TNF, 602 
entesite, 600 

osteomielite/dactilite, 600 
terapia imunologica, 677 
Tumor (es), 125 
das articulates, HO 

gigantocelular, 615 

marrom do hiperparatireoidismo, 620 
neuroectodermico primitivo, 616 
osseos 

avaliato por imagem, 608 

classificato? 608 

estadiamento, 608 
formadores de cartilagem, 612 
condroblastoma, 613 
condroma, 613 
condrossarcoma, 614 
encondroma, 613 
osteocondroma, 612 
formadores de osso, 610 
osteoblastoma, 610 
osteoma osteoide, 610 
osteossarcoma, 611 
sarcoma osteogenico, 611 
gigantocelular, 614 
lesoes tumorais articulares, 620 
condromatose, 620 
osteocondromatose articular, 620 
sinovite vilonodular 
pigmentada, 622 
metastase ossea, 617 
neuroectodermico primitivo, 615 
osseos de natureza neoplasica nao 
definida, 618 

cisto osseo aneurismatico, 619 
displasia fibrosa, 619 
doen 9 a ossea de Paget, 620 
tumor marrom do 

hiperparatireoidismo, 619 
piasmocitoma/mieloma multiplo, 616 


quadro clfnico dos, 606 
sarcoma de Ewing, 615 
tratamento, 608 
Tunel 
cubital, 147 
ulnar, 153 
Tutela legal, 233 

U 

Ultrassonografia, 90 
artrite psoriasica, 91 
artrite reumatoide, 91 
esclerose slstemica, 94 
microcristalinas, 91 
osteoartrites, 92 
reumatismo de partes moles, 91 
vasculites, 92 
Uso off labels 673 
Uveite(s) 

anterior cronica, tratamento da, 534 
nao infecciosas, terapia imunologica, 676 

V 

Vacina antiestreptococica, 519 
Valencia de antigenos proprios, 19 
Vasculite(s) 
associada 

a neoplasia, 464 
ao ANCA, 453 
a doen^as sistemicas, 453 
com etiologia identificada, 453 
com presen<ja de imunocomplexo 

depositado na parede dos pequenos 
vasos, 453 

crioglobulinemica, 463 
e gravidez, 495 

em vasos de calibre variavel, 453, 465 
limitada a um territorio ou orgao, 453 
nas doen^as autoimunes sistemicas, 465 
por anticorpo antimembrana basal, 453 
por IgA, 461 

precipitada por drogas/adjuvantes, 462 
primaria do sistema nervoso central, na 
inf&ncia, 568 

retiniana e/ou da coroide, 394 
secundarias, na infancia, 569 
sistemicas, terapia Imunologica, 676 
urticariforme hipocomplementemica, 464 
Vasodilatadores, 420 
Velocldade de hemossedimentagao, 514 
Venlafaxlna, 219 
Vias bioquimicas 

mecanlsmos de tolerancia, 20 
Virus, 592 

Viscossuplementa^ao 

infiltrates osteoarticulares, 692 
Vitamina D, 285, 541 

Z 

Zoledronato, 289 


